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PARTEA I 


IMPORTANTA ECHILIBRULUI ALIMENTAR 


1. ALIMENTATIA, PROCES FUNDAMENTAL AL VIETII 


Alimentafia stă la baza vieţii, constituind un factor cu acţi= 
une permanentă, care determină desfășurarea proceselor metabo- 
lice, deoarece hrana reprezintă izvorul si regulatorul proceselor 
de schimb (1, 2). 

Menfinerea homeostazei mediului intern al organismului de- 
pinde de caracterul alimentaţiei, care influenţează funcţiile între- 
gului sistem şi, în special, factorii enzimatici 51 hormonali. Deficitul 
unuia sau mai multor componenti alimentari, ca Si dezechilibrarea 
corelaţiei dintre ei, conduc la afectarea fondului metabolic celular. 
Insuficiența substanţelor nutritive în dietă, pe o perioadă scurtă 
de timp, poate fi compensată prin mecanisme fiziologice si 
biochimice de adaptare. Dereglarea echilibrului alimentar, pe o 
perioadă mai lungă, induce însă procese patologice resimţite în- 
deosebi de vîrstele extreme sau în condiţii deosebite de muncă (3). 

Alimentafia joacă un rol central în dezvoltarea embrionului. 
Numeroase cercetări demonstrează” că aportul de substanţe nutri- 
tive in гађа mamei influențează evoluţia embrionului, în funcţie 
de stadiul gravidității, de caracterul și gradul de dereglare a me- 
tabolismului, de profilul genetic si de numeroși alți factori. 

Pátrunzind prin placentá, substanţele nutritive sint utilizate 
pentru formarea structurilor moleculare ale embrionului si ca 
sursă de energie pentru organismul în dezvoltare. Cercetările efec- 
tuate pe numeroase specii și. clase de animale au stabilit că ali- 
mentaáfia prenatală are un rol determinant în dezvoltarea embrio: 
nului și în formarea ulterioară a individului, 

“Inaniţia influenţează embriogeneza prin numeroase mecanis- 
me, ип то] major avindu-l dereglarea metabolismului si a sistemelor 
hormonale. Se'.știe că primele efecte ale insuficientei alimen- 
tare sînt hipoglicemia si acetonemia, Conţinutul de lipide in fica- 
tul animalelor gravide crește, glicogenul scade, volumul de aer 
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inspirat si de bioxid de carbon expirat se reduce. Inanifia deter- 
mină acidozá, care poate influența vilalitatea fetusului. 

În condiţii experimentale cu deficit de proteine (4) si de vi- 
tamine (5, 6) in raţie, ca si la introducerea unor antagoniști ai vi- 
taminelor (7) si ai aminoacizilor (8) sau prin folosirea unor die- 
te cu deficit de cupru (9, 10) magneziu (11), mangan (12), zinc 
(13) — dar şi cu exces de zinc (14) — și de alte microelemente s-a 
observat reducerea dimensiunilor embrionului, moartea și chiar 
resorbţia lui. 

Numeroși cercetători menţionează că insuficienţa vitaminelor 
reprezintă un factor etiologic în dezechilibrarea gravidităţii (15, 16). 

Spermatogeneza este influențată de dezechilibrul aminoaci- 
zilor (16), de insuficiența aportului de vitamine (17) sau de un 
exces în molibden și cadmiu (18). Aportul suplimentar de toco- 
teroli si cobalamine exercită un efect favorabil in dereglarea 
spermatogenezei. Nefecundarea și moartea embrionului în diferite 
stadii ale evoluţiei depind de rafia alimentară a organismului ma- 
tern. Astfel, în condiţii de hipoglicemie se observă lipsa ovulatiei 
la șoareci, iar deficitul.:de proteine reduce parţial ovulafia (19). 
Ciclul estral este perturbat în condiţiile insuficienfei de retinol, 
locoferol si calciferol (20, 21), S-a constatat o influenţă negativă 
a componentelor rafiei alimentare asupra animalelor domestice 
atunci cînd hrana crește aport de estrogeni, prezenţi în unele 
produse vegetale. 

Toţi acești factori 'permit să se considere că dezvoltarea em- 
brionului, în special în stadiile iniţiale, jdepinde nu numai de in- 
formaţia genetică, ci şi de capacitatea organismului matern de 
a se adapta la diferite disbalanfe existente în alimentaţie. 

Formarea fenotipului embrionului reprezintă un proces com- 
plex care se realizează şi prin influențarea caracterelor eredi- 
tare de către condiţiile concrete ale alimentaţiei, în raport cu feno- 
tipul organismului matern, S-au realizat chiar modele malémati- 
ce permiţind calcularea evoluţiei embrionului în funcţie de ge- 
notip, fenotipul matern și caracterul alimentaţiei (22). 

Каа alimentară are implicații profunde în teratogeneză, 
putind determina anomalii de diferite grade, S-a constatat că de- 
licienta de vitamine are efecte teratogene (23, 24), dar, totodată, 
că și excesul în unil nutrienți ca retinol (25, 26), calciterol (27), 
calciu (28), galactoză (29) exercitii efecte similare, 

O serie de poluan(i ai alimentelor, ca sărurile de cupru, 
mangan (30), zinc (31, 32), compușii de mercur, plumb, cadmiu, 
indiu, litiu, nichel (33, 34) în exces, unele pesticide (35) şi mico- 
toxine (36, 37) manifestă un efect teratogen. 
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În multe cazuri, tipul de afecțiune teratogená este dependent 
de stadiul embriogenezei în care acționează agentul și nu de ca- 
racterul acestuia. Disbalanţa in raţia alimentară a mamei se re- 
percutează negativ in special în stadiile precoce ale dezvoltării 
(38). Astfel, introducerea unui exces de retinol la șoareci în a 8-a 
zi de graviditate determină un procent ridicat de exoftalmie, in 
a 9-а zi, de microcefalie, in a 10-a zi, „de microftalmie. 

Frecvente malforma|ii se constată în cazul insuficientei sub- 
stanţelor nutritive in ratie. О deficiență acută in metioniná și cis- 
teină conduce la malformatii oculare (39), iar in triptofan, la apa- 
гіа cataractei. Insuficienta de tocoferol si zinc provoacá anence- 
falie. In general, disbalanja nutrienfilor in га{іа alimentară a ma- 
mei induce o dezechilibrare a activităţii enzimatice in fesuturile 
embrionului. Ca urmare, sint afectate enzimele metabolismului 
energetic (40, 41), si enzimele lizozomale, cu ecouri profunde asu- 
pra dezvoltárii normale a embrionului (42). 

Micşorarea greutăţii fetusului nu este determinată numai de 
inaniţie, datorită reducerii globale a rafiei alimentare, ci şi de 
dezechilibrele alimentare provocate de insuficiența. de proteine 
(43, 44, 45), acizi grași esenţiali (45), metioniná, colină, folaciná, 
ciancobalaminá (46) etc. Insuficienţa alimentară influenţează indeo- 
sebi dezvoltarea creierului (44, 45, 47), ficatului (45, 46), sistemului 
reticuloendotelial (43, 44, 45), rinichilor și cordului (44, 45). Con- 
comitent, se reduce și conţinutul de ARN în organism (32). 

Alimentaţia influențează, în mare măsură, dezvoltarea copi- 
lului. În condiţiile insuficientei proteincalorice, în ţările slab-dez- 
voltate se înregistrează: o reducere a greutății nou-náscufilor şi о 
micşorare a dimensiunilor organelor. Experimentările efectuate pe 
animale, în condiţiile unui aport redus alimentar, au condus la 
rezultate similare (7, 48). 

Un deficit acut de proteine si calorii în alimentaţia copilului 
induce dereglări profunde în organism; Sint afectate creşterea 
și dezvoltarea sistemului nervos central, funcţiile a numeroase or- 
gane, metabolismul în general. 

Cercetările experimentale au demonstrat că există o strinsă 
corelaţie între asigurarea necesarului proteincaloric si dezvoltarea 
fizică și psihică (49, 50). In multe ţări in curs de dezvoltare (Gu- 
atemala, Mexic, Columbia, India) s-au efectuat studii privind in- 
fluența subalimentafiei asupra dezvoltării fizice si psihice a co- 
piilor. Astfel, pe un grup de copii în vîrstă de 3—5 ani din Gu- 
atemala în stadiu de subalimentaţie cronică, s-a demonstrat că este 
suficient ca aceștia să primească 1009 din necesarul de prote- 
ine si 80% din necesarul de calorii pentru ca rezultatele testelor 
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de inteligență să se apropie de ale acelora care au primit o ali- 
mentatie normală in tot timpul vieţii (50). 

Copiii de virstă școlară care au primit o alimentaţie nesatisfă- 
cătoare prezintă o dezvoltare antropometrică subnormală și o ca- 
pacitate intelectuală scăzută, S-a constatat că efectele alimentaţiei 
insuficiente se manifestă, în special in timpul școlarității, prin 
rezultate inferioare la învățătură, incapacitate de concentrare a 
atenţiei, fatigabilitate rapidă după un efort intelectual minim (49). 

În ultimii ani s-au reluat cercetările efectuate în 1939 de 
Mc. Cay, care menţionau că o limitare a cantității de alimente are 
efecte favorabile asupra longevitáfii. Ross (51, 52) a demonstrat 
că alimentaţia exercită un efect maxim în etapele precoce ale 
ontogenezei, după care această influență scade, Mai mulţi cer- 
cetători au arătat că o reducere a aportului energetic al alimente- 
lor a permis prelungirea si chiar dublarea vieţii animalelor de 
experienţă. Efecte similare s-au obținut prin introducerea a trei 
zile de post pe săptămînă (53). : 

S-a constatat existenţa unei corelaţii între componenţa pro- 
teică a raţiei alimentare şi durata vieţii, stabilindu-se cu certitu- 
dine că necesarul de proteine se reduce cu virsta (54). Totuşi, pînă 
în prezent, rezultatele privind necesarul optim de proteine din 
гаје sint contradictorii, fiind determinate de diversitatea biologică 
a animalelor de experienţă și de momentul aplicării regimului ali- 
mentar (55). 

Diferiţii aminoacizi exercită un efect diferențiat. Astfel, adao- 
sul metioninei si, in mai mică măsură, a lizinei, mărește durata de 
viață a animalelor (56). Cisteina are o acţiune similară, incetinind 
procesele de imbátrinire (57). În schimb, introducerea triptofanului 
în exces determină o importantă reducere а duratei de viață а 
şobolanilor (58). Micsorarea raţiei de triptofan se repencutează 
favorabil asupra longevitátii, concomitent cu o scădere a număru- 
lui de îmbolnăviri renale, fibroze miocardice, prostatite, limfocitoze 
peribranhiale, cancere etc. (51,52, 59, 60) si cu transformări in 
procesele imunologice (61)..Dupá Weindruch (53), efectele bene- 
fice ale reducerii conţinutului de triptofan sint legate de inten- 
silicarea proceselor reparatorii ale ARN-ului, cu. modificări ale 
reglării genelor și a volumului, cromatinei, fără a exclude rolul 
determinant al acţiunii umorale. 


Influența glucidelor și a lipidelor asupra longevităţii este in- 
suficient elucidată, datorită interăcțiunii existente între proteine, 
lipide si glucide, În ілапіЏе au loc mecanisme complexe de men- 
tinere a homeostaziei. Rezervele de glicogen: sînt practic epuizate 
după 24 — 48 оге de іпапійе și, ca urmare, glutoza necesară, în 
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primul гіпа. pentru funcţiile sistemului nervos, se obţine prin 
catabolismul proteic si prin lipolizá (62). 

În felul acesta, homeostazia glucozei depinde de interdepen- 
denfa dintre metabolismul proteinelor, lipidelor și glucidelor, 
interdependenţă controlată de hormoni. În inanitie au loc descom- 
punerea și oxidarea aminoacizilor, cu apariția hiperaminoacide- 
miei (62). Perturbări ale rafiei proteice se manifestă în variaţii ale 
transaminarii piruvatului și sintezei alaninei (63), ceea ce deter- 
mină micșorarea secreției glucagonului și creșterea coeficientu- 
lui insulin-glucagon, reducerea lipolizei si creșterea lipogenezei. 
De asemenea, micşorarea rafiei de lipide conduce la inhibarea vi- 
tezei glucogenezei, reducerea sintezei glucozei endogene și mă- 
rirea necesarului de glucide endogene. Mai mulţi autori au pus 
în evidență o corelaţie între metabolismul protidic și lipidic la 
nivelul ciclului alanin-glucoză, care asigură homeostazia glucozei 
(64, 65). 

Această interacţiune între proteine, lipide si glucide are o 
deosebită importanță pentru o alimentaţie echilibrată. 

Prezenţa lipidelor in гаја alimentară, în cantităţi mari, ac- 
celerează procesele de îmbătrinire (66). Șobolanii care au pri- 
mit, în dietă, mari cantităţi de grăsimi au trăit mai puţin dedit 
cei care au consumat гајіі hipolipidice. · 

Aprecierea ; influenţei lipidelor asupra longevitáfii a Juat o 
deosebită amploare în prezent, ca urmare a acceptării, de numeroși 
cercetători, a teoriei radicalilor ca factori principali impli- 
cati in imbátrinire (67).' Conform acestei teorii, longevitatea nu 
este influențată numai de cantitatea de grăsimi alimentare, ci st 
de cantitatea de uleiuri vegetale bogate în acizi grași nesaturafi, 
care induc, la rîndul lor, reacţia formării radicalilor liberi (68, 69). 
Totuşi, alți cercetători nu au putut stabili o corelaţie semnificativă 
între gradul de nesaturare a grăsimilor și durata de viaţă (70). 

În lumina teoriei privind implicaţiile radicalilor liberi în îm- 
bátrinire, un rol important se acordă antioxidanfilor alimentari 
(acid ascorbic, tocoferoli, seleniu, metioniná, cisteiná, polifenoli: 
etc.) în prelungirea vieții (71). Aceştia previn degradarea ADN-ului 
și, ca urmare, influenţează favorabil longevitatea. O serie de autori 
apreciază cá antioxidanţii exercită o acțiune complexă antican- 
ceroasá, de protejare în patologia vaselor coronariene, de stimu- 
lare a imunităţii organismului (72). 

Prelungirea duratei vieţii prin limitarea alimentaţiei este 
asociată frecvent cu frinarea proceselor de îmbătrinire la diferite 
nivele ale organizării biologice. Animalele supuse unui regim ener- 
getic insuficient își micșorează masa corporală, iar temperatura 
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este cu 1,2—1,5"C mai redusă decit la animalele de control (53). 
“Totodată, se măreşte necesarul de oxigen, se frinează transformá- 
rile determinate de vîrstă ale ARN-ului din țesuturi (73) se oprește 
îmbătrînirea colagenului (74), se inhibă sinteza proteică iar echi- 
librul acido-bazic este deplasat spre domeniul alcalin (75). 

Prin micșorarea valorii calorice a rafiei la 509/; din valoarea 
optimă, se produce o scădere a conţinutului de proteine în mito- 
condriile hepatocitului, o reducere importantă a citocromoxida- 
zelor si o creştere a gradului de fosforilare si de oxidare in mi- 
tocondrii, în timp ce majoritatea sistemelor enzimatice își păs- 
trează aceeaşi activitate funcţională ca si la animalele de control 
(76). Prelungirea vieţii, în condiţiile unei гајіі de energie redusă. 
este corelată cu inhibarea imbátrinirii genomului si a aparatului 
de sinteză a proteinelor celulare, a țesutului conjunctiv (66), cu 
micşorarea conținutului de lipide și colesterol în aortă, cu redu- 
cerea hiperlipidemiei (77), cu micşorarea volumului adipocitelor 
(78, 79), cu creşterea capacităţii aparatului insulinic al pancreasu- 
lui. Totodată, se încetinesc modificările neuroendocrine determi- 
nate de vîrstă, caracterizate prin stimularea sistemului hipotala- 
mus-hipofiză-tiroidă și hipotalamus-hipofiză-gonade (66). 

Conform ipotezei elaborate de Eweritt si colab. (80), efectul 
rafiilor energetice reduse asupra inhibárii proceselor de îm- 
bátrinire se explică prin diminuarea funcţiilor hipofizei, în timp 
/ ce alfi autori acordă un rol important hipotalamusului (81). În 


concordanţă cu teoria elaborată de Segall (82), după care imbá- 
trinirea este programată genetic, conform unui „ceas biologic”, 
prin reducerea: aportului proteic si caloric se frinează derularea 
programului de imbátrinire. 

Fiecare organism se caracterizează printr-o individualitate bio- 
chimică, ce determină o comportare diferită față de alimentaţie. 
Fiecare taxon manifestă trebuinţe diferite faţă de alimente si o sen- 
sibilitate specifică pentru contaminanţii alimentari. Astfel, omul 
se înscrie printre puţinele mamifere care nu sintetizează vitamina 
C, dar, si in acest caz, există variaţii individuale foarte mari in 
privinţa necesarului în această vitamină, 

Pe parcursul: evoluției s-au format mecanisme de adaptare, 
care au permis organismelor să valorifice cit mai bine resursele 
alimentare, O serie кіе cercetători au arătat că în multe țări sub- 
dezvoltate, cu lipsă acută de proteine în raţia'zilnică a populaţiei, 
s-a evidenţiat în intestinele băștinașilor o microflorá de simbioză 
care sintetizeazá aminoacizii esentiali (64, 65), 

Deficitul de f-galactozidazá (lactazá) în intestin este privit 
de unii autori ca o situaţie patologică, Alţii, dimpotrivă, îl consi- 


id 
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derá ca o adaptare a locuitorilor din ţările nordice care sint supuși 
unor radiaţii ultraviolete reduse; lipsa lactazei permite o mai 
bună acumulare a calciului, ceea ce conduce la o adaptare la de- 
ficitul de vitamină D. 

Datorită variațiilor biologice umane există o sensibilitate indi- 
viduală diferită faţă de lipidele alimentare, deoarece formarea li- 
poproteinelor sanguine este determinată genetic și, ca urmare, 
predispoziția la aterosclerozá și cardiopatii ischemice variază in 
funcţie de individ (83). 

Există, de asemenea, mari diferențe individuale în metabolis- 
mul fierului, cuprului și al altor microelemente. Astfel, s-a ară- 
tat că necesarul de fier mediu stabilit — luat în calcul pentru 
îmbogățirea rajiilor alimentare cu fier — poate reprezenta, pen- 
iru unele organisme, o supradozá (84). Un fapt similar s-a pus 
în evidenţă si în cazul vitaminei D; doza necesară pentru unii 
copii poate fi periculoasă pentru alţii (85). De acest aspect tre- 
buie deci ţinut seama la îmbogățirea produselor alimentare. 

Variabilitatea genetică a metabolismului microelementelor 
poate influența inducerea teratogenezei sub acţiunea poluanţi- 
lor si a disbalanţei raţiei alimentare (86). După cum se stie, zincul 
are un efect favorabil asupra creșterii organismului, a proceselor 
de regenerare si de reducere a colesterolului din fractiunile lipo- 
proteinelor cu densitate mare, fiind un factor de prevenire a ate- 
rosclerozei, dar, în același timp, zincul poate stimula şi dezvoltarea 
tumorilor (87). 

În consecinţă, fiecare individ prezintă trebuinte de hrană spe- 
cifice, datorate adaptării profilului enzimatic şi а statutului său 
endocrin la condiţiile concrete de viaţă (88, 89, 90). 
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2. CONCEPTII ACTUALE PRIVIND IMPORTANTA 
ALIMENTATIEI IN SANOGENEZÁ 


24. Dezechilibre alimentare : malnutriţia de insuficiență si mal- 
nutriția de exces 


Dacá se acceptá ideea, conform cáreia cultura este modul de 
viatá al unui popor, comportamentului alimentar trebuie sá i se 
acorde o importanţă aparte. Cu 2300 de ani în urmă, Platon in- 
cludea in » Republica" observaţia pertinentă că: „О societate se 
construiește în jurul modului în care produce şi consumă alimen- 
tele“. În prezent, antropologul englez Childe apreciază că istoria 
omenirii ar trebui divizată în epoci, în raport cu modul de folo- 
sire al resurselor naturale, prin care omul şi-a asigurat supravie- 
tuirea. Astfel, in epoca homericá se obişnuia ca neamurile să fie 
indicate prin hrana lor de bază: vechii greci desemnau popoare 
de ihtiofagi, melinofagi (mîncători de miere) etc. 

Pentru fiecare tip de alimentaţie format de-a lungul istoriei 
dezvoltării grupului respectiv, s-a conturat o anumită constelație 
enzimatică, controlată. şi memorată genetic. În felul acesta se 
6 explică, de exemplu, absenţa lactazei la unele triburi sud-vest 
E africane, necrescátoare de animale si deci neconsumatoare de lapte ; 
sau adaptarea eschimosilor la un consum exagerat. de lipide şi 
protide animale, cu o lipsă aproape totală a aportului de vege- 
tale, Astfel. de exemple au determinat pe unii antropologi să for- 
muleze ipoteza, conform căreia deprinderile alimentare sînt con- 
trolate genetic, ca urmare a evoluţiei istorice. 

Caracteristic pentru om este faptul că, deşi constituie ultima 
verigă, dintr-o, serie de lanţuri trofice ale biosferei, totuşi nu de- 
pinde obligatoriu de un anumit lanţ, fiind omnivor. Acest specific 
reprezintă „secretul“ expansiunii sale ca specie la scara planetară. 
Omul are posibilitatea să consume o mare varietate de produse 
și în această direcţie și-a dezvoltat un echipament enzimatic di- 
vers. În același timp, el a devenit, mai mult decit toate celelalte 
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animale, dependent de aportul de Substanfe nutritive din mediu; 
el este singurul mamifer, aláturi de maimuţă si cobai, care nu 
poate sintetiza acidul ascorbic, iar faţă de celelalte vitamine este 
mai dependent decit orice alt animal (1—10, 13; 14,27, 34—36). 

Dependenţa de aportul de substanţe nutritive stă însă la baza 
evoluţiei — care a permis ridicarea speciei în virful piramidei 
biologice, deoarece genele care controlau diferite sinteze au de- 
venit disponibile pentru a „computeriza“ alte fenomene biologice 
— şi care s-a reglat, de-a lungul mileniilor, în condiţiile ecosiste- 
melor de dezvoltare a societăţilor umane, 

Timp de mii de ani, factorii perturbatori externi au constat 
din factorii climaterici și geografici, care influenfau disponibili- 
tátile alimentare. În ultimul secol însă, a intervenit și un puternic 
factor perturbator: industrializarea. Ca urmare, s-a înregistrat o 
intensă migrare a populaţiei de la sat la oraş, precum și unifor- 
mizarea alimentaţiei, creşterea ponderii alimentelor prelucrate, 
conservate, rafinate. Mărirea disponibilităţilor financiare а deter- 
minat creșterea consumului de alimente concentrate, rafinate și cu 
mare densitate energetică (16, 17, 22, 33). 

Există o diferenţă netă între reacția animalelor si a omului 
faţă de hrană, deoarece la om un rol deosebit în aprecierea si 
selectarea alimentelor îl are plăcerea ce o conferă consumarea 
produsului, respectiv calităţile senzoriale, afectivitatea, comporta- 
mentul emoțional, simbolul pe care-l reprezintă pentru individ sau 
colectivitate. Pe drept cuvînt se afirmă cá, din punct de vedere al 
hranei, omul este mai mult creaţia dorinţei, decît a nevoii. În ale- 
gerea alimentelor, consumatorul știe foarte puţin despre necesi- 
tátile sale organice, dar în schimb este sedus, în mare măsură, 
de dorinţele și plăcerile pe care le conferă produsul alimentar. 
Acest fapt a fost exploatat cu maximum de beneficiu de între- 
prinzătorii industriei alimentare din societăţile de consum, care 
au pus accentul, în primul rînd, pe calităţile senzoriale ale pro- 
dusului (17, 34). 

Ca urmare, în civilizația industrială, sortimentul produselor 
atrăgătoare crescind considerabil, omul eliberindu-se de constrin- 
geri şi avind o mare posibilitate de a consuma produse conform 
dorințelor sale senzoriale, a început să prefere produsele care 
procură maximum de senzaţii plăcute. Există, în primul rînd, pre- 
ferinfa crescindá a consumatorilor pentru produsele rafinate, iar 
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industria alimentará, pentru a ráspunde solicitárilor, si-a orientat 
roductia spre crearea de alimente cu un înalt grad de prelucrare 


€ mai albe, mai limpezi, mai intens colorate — dar ma! puţin 
nutritive si chiar dezechilibrante (20—22, 30, 31). Iată \сйеуа 
exemple : \ 


— ргеѓегіца pentru pîinea albă a făcut ca prin procesele de 
măcinare și cernere înaintată să se elimine 70—809/, din confi- 
nutul iniţial de vitamine si săruri minerale, in condiţiile în care, 
de-a lungul evoluţiei societăţii umane, cerealele au reprezentat 
principala sursă de vitamine din complexul B, vitamina E și apor- 
tul principal de macro- și microelemente; , 

— ргеѓегіпја pentru dulce a determinat o creștere a consu- 
mului de zahăr, piná la valori care reprezintă una din principalele 
surse ale dezechilibrelor alimentare existente in prezent, justificin- 
du-se pe deplin caracterizarea, făcută de Yudkin, zahărului; „alb 
pur... ucigător“ (32); 

— Rafinarea produselor alimentare a eliminat celuloza con- 
siderată mult timp indezirabilă, deoarece micșorează coeficientul 
de utilizare a hranei și provoacă totodată un disconfort digestiv : 
în decursul ultimilor ani s-a constatat însă o incidenţă crescindá 
a unor afecțiuni intestinale, paralel cu creșterea bolilor cardiovas- 
culare. Ori, statisticile demonstrează că incidenţa acestor boli este 
mai mare în mediul urban decît în mediul rural si mai accentuată 
în ţările industrializate, fiind corelată cu lipsa din raţie a sub- 
stanfelor de balast — cunoscute sub denumirea de fibre alimen- 
tare (11). 

În prezent este acceptată în unanimitate ideea că dieta ali- 
mentară poate determina transformări fiziologice, secundare si 
terțiare, care predispun, nu numai indivizi, сі si colectivităţi la o 
serie de boli cronice, Astfel încît, problema interacțiunii dintre 
alimentaţie si sănătate, a posibilului caracter nociv al hranei 


asupra organismului sănătos și bolnav — problemă de altfel 
foarte veche — este una dintre cele mai actuale ale zilelor noas- 
tre (1, 11). 


Pe baza cercetărilor nutriţionale, analizind modul de desfá- 
surare a proceselor metabolice într-o serie de stări normale si 
patologice, Trémolieres (34) a reprezentat sintetic influența ali- 
mentafiei asupra fluxului metabolic (fig. 1). 
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Fig. 1. Factorii care determină starea de sănătate 
(după Trémoliéres, 1974), (34) 


Printre factorii care conduc la dezechilibre metabolice se în- 
scriu, în primul rînd, deficitul de substanţe nutritive — malnutri[ia 


de insuficiență — in special de substanţe cu rol plastic, precum 
si deficitul energetic care determiná efecte in cascadá, reflectate, 


in final, in dezvoltarea si sánátatea individului. Insuficienta unei 


substanţe nutritive influenţează îndeosebi fondul metabolic ce- 
lular. Astfel, deficitul de energie determină o scădere a sintezei 


de acetil — CoA si a ATP-ului ; insuficienţa de proteine afectează 
concentraţia aminoacizilor liberi; avitaminozele conduc la o di- 
minuare a concentraţiei coenzimelor corespunzătoare ; insuficiența 


de microelemente influențează fondul mineral al celulei şi compu- 
sii organici în compoziţia cărora, multe dintre ele, îndeplinesc un 
rol activ (12, 19, 24, 29, 33). 
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Experții O.M.S. apreciază că in prezent, pe plan mondial, 
există patru mari tulburări nutriționale prin insuficiența de aport, 
a căror frecvenţă și repercusiuni socio-economice sînt îngrijo- 
rătoare: malnutrijia proteinocaloricá, anemiile nutritionale, gușa 
endemică si xeroftalmia (tabelul 1). 


Tallelul 1 


Principalele tulburări de nutriție prin 

insuficiență de aport 
(după Dumitrescu, 1979) (15) \ 
ir ii 


Importanța pe Posibilităţi | 


Carenta Frecventa 


plan social de prevenire) 
ERE М X 
Malnutritia proteino- qu Eg: E 
caloricá LEIR TPT : | 
Anemiile nutritionale ++++ ++- EM 
Gusa endemicá H+H + ++ 
Xeroftalmia +4 +--+-5- T 


Malnutriţia proteinocaloricá (МРС) este, dintre bolile carenti- 
ale, cea mai frecventă. Se întîlnesc, fie formele monocarentiale — 
Kwashiorkhor (carenfa proteică gravă) sau marasmul fizic (caren- 
fa calorică) — fie; mai adesea, forma bicarenţială, cunoscută sub 
prescurtarea МРС, În malnutriția proteinocalorică toate funcţiile 
fundamentale sînt profund afectate, Insuficienfa aportului deter- 
mină epuizarea rezervelor de proteine hepatice şi imposibilitatea 
sintetizării „de novo". Concomitent, apar atrofia intestinală (prin 
regenerarea defectuoasă a mucoasei), scăderea osteogenezei, abo- 
lirea capacităţii imunitare etc, (23). 

Dintre anemiile nutriţionale, anemia. feriprivă are ponderea, 
majoră, Se datorește carentel în fier, prin alimentaţie dezechilibrată. 
și uniformă, dar separat sau concomilent, intervine şi utilizarea 
defectuoasă a fierului alimentar prin malabsorbţie sau prin pre- 
zenfa în alimentele vegetale a unor factori antinutritivi — da 
exemplu, acidul inozitolhexafosforic din griu. Alte tipuri de ane- 
mii se datoresc сагепјеі de folafi, proteine, vitamina В; (21). 
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Gușa endemică are, ca factor etiologic principal, carenja de 
iod, dar intervin si factori adjuvanţi din unele produse vegetale, 
ca: fluorul, unii glicozizi, tiocianaţi, fenoli, hemaglutinine, pre- 
cum sj progoitrina, care inhibă fixarea sau utilizarea iodului 
pentru elaborarea hormonului respectiv (25). 

Xeroftalmia este denumirea — improprie — a ansamblului ma- 
nifestărilor, foarte diverse, ale сагепјеі vitaminei A. Această 
carență afectează îndeosebi organismele în creștere la segmen- 
tele de populaţie pentru care sursele de origine animală de vita- 
mină A sau a celor de origine vegetală de provitamină A, sînt 
inaccesibile. 

Se consideră că unele carenfe alimentare sînt in descrestere 
datorită posibilităţilor de a le corecta prin distribuire, în masa 
populației afectate, a factorilor nutritivi (este cazul gușei endemi- 
cej. Altele însă ridică probleme complexe, a căror soluţionare, 
ca toate eforturile organismelor internaţionale şi naţionale, este 
extrem de dificilă (15). 


În ţările cu economie dezvoltată, dereglarea metabolismului 
este rezultatul dezechilibrului alimentar — malnutriția de exces. 
Asa cum s-a arătat, creşterea cantităţii și calităţii bunurilor ali- 
Ж mentare puse la dispoziţie, ridicarea nivelului de trai si a ugu- 
hk. гіпјеі de procurare, lipsa de cumpătare în faţa tentafiilor provo- 
| cate de însușirile foarte atrăgătoare obţinute de alimente prin 
prelucrare, precum și tendinţa de utilizare excesivă a produselor 
concentrate şi ultrarafinate, conduc, inevitabil, la un supracon4 
sum. Acesta se asociază cu mutaţiile intervenite în viaţa socială 
datorită civilizaţiei actuale : creşterea gradului de urbanizare, a 
condiţiilor de confort, cu diminuarea efortului fizic. Ca urmare, 
pentru multe segmente de populaţie asistăm la o supraalimentatie, 
caracterizată printr-un aport mare energetic, dar săracă în bio- 
catalizatori. Fenomenul are loc pe fondul unei solicitări intelec- 
tuale mai intense, a creșterii stressului și a poluării mediului (in- 
clusiv a alimentelor), factori care converg spre d mai mare soli- 
citare de biocatalizatori (vitamine, macro- şi microelemente) cu 
rol de protecţie (18, 28). : 
Aceste mutații rapide nu au permis adaptarea pe deplin a 
omului la noile condiţii, astfel încît, fără o dirijare pe criterii ști- 
intifice a alimentaţiei, există pericolul apariţiei unui profund dez- 
echilibru nutritional, care se află la originea multora dintre bolile 
civilizației industriale : obezitate, diabet, boli cardiovasculare, can- 
cer etc. (29), 
În unele țări cu economie dezvoltată, aproximativ 1/3 din 
populaţia adultă este considerată obeză. In Franţa, 500/ dintre 
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persoanele peste 40 de ani au un exces ponderal moderat. În 
S.U.A, 30—40% din populaţia adultă manifestă obezitate consti- 
tuită, Obezitatea stă la originea multor boli cronice: diabet, hiper- 
tensiune arterială, ateroscleroză cu complicațiile sale cardiovas- 
culare, litiază biliară, reumatism cronic, artroze, astm, ecze- 
me etc. 

În cazul diabetului, cercetările epidemiologice au pus în evi- 
denţă o corelaţie semnificativă cu obezitatea si consumul de za- 
hár. Se apreciază că mărirea procentului de diabetici in ultimii 
60 de ani este o consecinţă a consumului de zahăr Şi, mai ales, a 
schimbării raportului dintre zahăr și amidon din гана alimentară. 
În '50—600/, din cazuri, diabetul apare la persoanele obeze și, cu 
preponderență, la acelea care consumă mult zahăr. Relaţia dintre 
consumul de zahăr și diabet a fost stabilită prin numeroase anchete 
nutritionale efectuate în colectivităţi cu aceeași origine etnică. 
De altfel, la eschimosi această boală a apărut numai după intro- 
ducerea zahărului și a produselor zaharoase în alimentaţie. 

S-a stabilit o strînsă corelaţie între alimentaţie și bolile car- 
diovasculare (BCV). Numeroase rapoarte FAO/OMS relevă o aso- 
ciere statistic semnificativă între acești doi factori. S-a eviden- 
tiat o multitudine de factori alimentari care pot influența 
mortalitatea prin BCV, stabilindu-se corelaţii semnificative cu: 

à grásimile saturate, grásimile totale, proteinele animale, proteinele 
totale, caloriile totale, colesterolul, consumul de carne, ouá, lapte, 
ceai şi cafea; corelaţii negative au fost semnalate numai pen- 
. tru cerele și legume. 


Grupările etnice la care există restricţii alimentare au o co- 
lesterolemie mai scázutá, iar mortalitatea prin BCV este net in- 
ferioará faţă de restul populaţiei. Alimentatia săracă în grăsimi, 
fără alcool, bogată în fructe, legume și glucide complexe poate 
explica nivelul: scăzut al colesterolemiei și al mortalității prin 
BCV. 

Un mare număr de studii epidemiologice efectuate, în ultimii 
ani, de organisme naţionale si internaţionale, în numeroase ţări, 
a evidenţiat tot mai pregnant corelaţia dintre tipul de alimentaţie 
și apariţia cancerului. Se apreciază că alimentaţia poate influența 
toţi factorii care determină acţiunea cancerigenilor : concentra- 
fia, sinergismul sau inhibiţia, timpul de contact cu mucoasa in- 
testinală, viteza globală de tranzit, modificarea permeabilitátii de 
membrană, natura și activitatea microflorei intestinale. 

Majoritatea studiilor efectuate pînă în prezent, evidenţiază 
faptul cá un consum excesiv de produse alimentare, ingerarea 
unei cantități mari de calorii, se corelează cu apariția cancerului, 
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atit la animale cít si la om, Cresterea indeosebi a consumului de 
carne si grăsimi favorizează inducerea cancerul colonului. Astfel, 
la populaţia japonezi s-a înregistrat o creștere a frecvenţei can- 
cerului, ca urmare a măririi consumului de proteine și grăsimi 
datorat ridicării nivelului de trai. Cercetările epidemiologice au 
semnalat o variaţie a formelor de cancer, în funcție de modul, 
de alimentare. În Japonia predomină cancerul gastric si esofa- 
gian, prin consum mare a peștelui prăjit sau sărat și a orezului 
prăjit. La populaţia japoneză emigrantă in S.U.A. se constată, ca 
urmare a schimbării obiceiurilor alimentare, o creștere a inciden- 
fei cancerului colonului si o reducere a cancerului stomacului. 
Este remarcabil faptul cá acest proces are o dinamică bine sta- 
bilită, crescind. de la o. generaţie la alta, indicele de mortalitate 
la generatia a treia de japonezi fiind apropiat de cel al albilor 
din S.U.A. 

Sint interesante rezultatele studiilor privind mortalitatea prin 
cancer la diferite grupe de populaţie din cadrul aceleiași țări, 
în funcţie de obiceiurile alimentare. Astfel, gruparea mormonilor 
din Utah (S.U.A.)'are o incidenţă mai redusă a cancerului colonu- 
lui si a stomacului, iar la femei: se înregistrează o frecvenţă mai 
mică a 'cancerului uterului, decît la restul populaţiei, datorită 
specificului alimentaţiei. În general, grupurile etnice care au in- 
irodus restricții de: carne, peşte, băuturi stimulente și au, în 
schimb, un consum ridicat de legume şi fructe, prezintă o incidență 
mai redusă a cancerului. : 

Numeroase::corélatii stabilite între. cancerogenezá si alimen- 
tafie au determinat Consiliul Stiintific al Centrului International de 
cercetări pentru cancer, in cea de a XIX-a sesiune (1983) sá in- 

{ dice o nouă “orientare a cercetărilor, dezvoltind cu prioritate 
F programul de studii privind rolul factorilor alimentari în inci- 
denfa cancerului. 

Toate ţările. dezvoltate sînt preocupate de influența nefastă 
a alimentației. neraționale asupra. sánátáfii populaţiei şi de elabo- 
rarea unor, soluţii de corectare a deprinderilor greşite din ali- 
mentaţie, Astfel, după. „studii îndelungate, Comisia pentru proble- 
mele de nutriție din: cadrul Senatului american a recomandat nor- 
me de consum alimentar la baza cărora stă principiul că una din- 
tre sarcinile importante, în condiţiile vieții moderne, о. constituie 
lupta cu excesul de alimente care determină o serie de dereglări 
metabolice si apariția unor afecţiuni. 

Aceste recomandări prevăd: evitarea excesului ponderal și 
al unui surplus,de calorii: care-l poate genera ; creșterea consumu- 
lui de glucide din fructe și legume; diminuarea consumului de 
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zahăr rafinat; reducerea consumului total de grăsimi ; diminuarea 
consumului de grásimi saturate (de origine animalá)si compensarea 
prin grăsimi polinesaturate (de origine vegetalá); limitarea con- 
sumului de colesterol (furnizat de unt si ouá) la 0,3 g/zi ; limitarea 
consumului de sodiu la 5 g NaCl/zi. 

O evaluare globală, efectuată la sfirșitul anului 1977, apre- 
ciază la 49 miliarde de dolari economiile anuale potenţiale pe 
care le-ar putea realiza populaţia americană la capitolul îngrijirea 
sănătăţii, ca urare a introducerii unui regim alimentar corespun- 
zător, — fără a mai calcula reducerea suferințelor, care nu se pot 
estima valoric. 

Aplicarea unei politici alimentare corecte implică însă for- 
marea unei atitudini individuale, respectiv a unui complex educa- 
tional si informational bine organizat. 

În numeroase ţări (S.U.A., Franţa, R.D.G,, R.F.G., Elveţia etc.) 
în care au fost semnalate, cu mulți ani în urmă încă, deprinderi 
alimentare greșite, in neconcordanjá :cu-necesarul fiziologic, s-au 
aplicat programe complexe care prevăd ca informarea în acest do- 
meniu să fie inclusă la toate nivelele educaţiei... Un astfel de pro- 
gram elaborat în S.U.A. menţionează : „Educaţia nutrifionalá con- 
stituie o cerinţă fundamentală în toate școlile elementare si su- 
perioare. Toţi învățătorii sînt instruiți în problemele nutritiei, iar 
in institute si universităţi există cursuri speciale de nutriţie ; atit 
în învățămîntul universitar, cît și în cel postuniversitar, se or- 
ganizează cursuri permanente de nutriţie ; se urmăreşte o perma- 
nentă informare asupra nutriţiei, prin toate mijloacele adresate 
marelui public”, : 

Rezultatele acestei acţiuni au fost comunicate in S.U.A. in 
anul 1977 şi evidențiază o modificare esenţială a criteriilor de 
selecţionare a alimentelor. Astfel, dacă. în '1965 principalul crite- 
riu de selectionare а piinii era calităţile senzoriale — culoare, 
gust, aromă etc., — și numai 2% din populaţie se orienta după va- 
loarea nutritivă. a acesteia, în urma măsurilor de educaţie nutri- 
tíonalá întreprinse, procentul celor care apreciau piinea după va- 
loarea nutritivă — principala valoare de întrebuințare pentru or- 
ganism — a crescut la 28%, Specialiștii în nutriţie din S.U.A. 
apreciază că această acţiune este cauza principali a regresiei bo- 
lilor cardiovasculare, Mortalitatea. prin hemoragii cerebrale — 
exprimată la zece mii de locuitori — s-a redus de la 124 în 1963, 
lá 54 in 1975, iar infarctul miocardic a scăzut cu 2,50% pe an. 
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Rezultă deci că, printr-o politică nutrifionalá, cu participarea, 
în mod conștient, a întregii populaţii, există posibilitatea de a 
schimba optica de apreciere, de selectare și utilizare a alimente- 
lor, nu după criteriul afectiv, cum se face adesea în prezent, ci 
după cel științific, nutrițional, cu mari implicaţii sociale si eco- 
nomice ; sociale, deoarece o alimentație incorectă, excesivă, este 
responsabilă de frecvența mare a afecțiunilor înregistrate în-pie- 
zent; economice, deoarece consumul neraţional de alimente are 
ca efect imediat scoaterea din circuitul economic a unor produse 
a sînt folosite, nu pentru a întreţine viaţa, ci pentru a o de- 
regla. 


2.2. Alimentaţia, factor de protecţie față de mutageni, teratogeni, 
cancerigeni, toxici 


Există, în prezent, aproximativ 4 milioane de compuși chimici 
recunoscuţi — dintre care 70.000 sînt; utilizaţi curent — şi în fie- 

3 care an se sintetizează cîteva mii de compuşi noi. Influenţa agen- 

tilor chimici, cu posibile efecte mutagene, teratogene, cancerigene, 
j toxice, se exercită atît asupra populaţiei generale, cît şi asupra 

i unor segmente restrinse — persoane expuse profesional. De ase- 

menea, s-a pus în evidență contaminarea alimentelor cu produşi 

nocivi rezultați din metabolismul unor fungi şi din prelucrarea 
industrială sau culinară. 

Între toţi aceşti compuși potenţial nocivi, introdugi in orga- 
nism prin intermediul factorilor de mediu (alimente, aer, apă) şi 
alimentaţie, există interacțiuni, unii factori nutritivi actionind ca 
d protectori faţă de agresiunea nocivă. 

E MICOTOXINELE sînt metaboliți ai fungilor, elaboraji în cursul 
creşterii si dezvoltării lor, dacă sînt satisfăcute anumite condiţii 
(temperatură, umiditate, substrat nutritiv, pH etc.). Micotoxinele 
aparţin, din punct de vedere chimic, unor structuri diferite: cu- 
marinice, alcaloidice, antrachinonice, piperazinice etc. Pătrunderea 
în organism se realizează pe cale digestivă, prin alimente conta- 
minate — cereale, făină, brinzeturi, fructe, legume, produse oleagi- 
noase — sau prin produsele animalelor hrănite cu nutrefuri con- 
taminate, Se cunoaște, de asemenea, și pătrunderea pe cale res- 
piratorie și cutanată (37), 

AFLATOXINELE,. cele mai bine studiate dintre micotoxine, 
sînt produse de diferite specii de Aspergillus și Penicilium; au 
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Structurá furanocumarinicá (un nucleu cumarinic legat de douá 
nuclee furanice). Seria B (aflatoxinele cu Пиогеѕсепій albastră) 
au, în plus, un inel ciclopentanoic, iar seria G (aflatoxinele cu 
fluorescentá verde), o lactoná, Primele aflatoxine depistate au fost 
B: şi С, apoi В» și Ga (diferenţiate de Bi si Су prin hidrogenarea 
unei legături duble dintr-un nucleu furanic). De la aceste patru 
aflatoxine derivă mai multe forme, în prezent identificate și stu- 
diate. 

După ingerare, aflatoxinele sint absorbite si transportate 1а 
ficat. În citosolul hepatocitului are loc reducerea cu formare — 
de exemplu, їп cazul AF B; — de aflatoxicol (AF Ri), iar în mi- 
crozomi, hidroxilare (AF М! si AF Qi), demetilare (AF Рр) si 
transformarea în semiacetal (AF В:); din AF B; poate rezulta 
AF — 8,9 — epoxidul (38, 39). Epoxidul poate urma trei cái meta- 
bolice distincte: inactivare prin hidrolizá, sub acțiunea epoxid- 
hidrolazei; inactivare prin conjugare cu glutationul, sub actiu- 
nea glutation-epoxid-transferazei ; activare prin legare convalentá 
de substanfe nucleofile (ADN, ARN, proteine) (Degen Neumann, 
cit. de 40) (fig. 2). f 


i 
— hidrolizà 
| „conjugare 
| | cu G-SH 
OCh, HO 


legare de ADN, 
AF Bi AF В AF: 8,9- ARN, proteine 
20, epoxid 


Fig. 2. Formarea compusului cancerigen AF—B, 


Aflatoxinele sint hepatotoxice la om. In 1974 a izbucnit in India 
о epidemie de hepatită cu 397 de cazuri (106 cazuri mortale) în 
care a fost incriminat porumbul mucegăit, cu conţinut de aflato- 
xină de 2,5—15,6 micrograme/kg. Aflatoxinele pot produce Si ci- 
roză hepatică, Acţiunea mutagenă se exprimă prin capacitatea de a 
produce aberaţii cromozomiale în leucocitele umane. Acţiunea 
teratogenă a fost dovedită la diferite animale si apare, la descen- 
denti, în cantităţi inferioare pragului toxicității mânitestate la ani- 
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malul corespunzător (40). Acţiunea cancerigená este intensă, afla- 
toxinele В. fiind unul dintre cei mai activi cancerigeni cunoscuţi. 
În Uganda, Kenya, Mozambic s-a stabilit. o corelaţie între aportul 
mediu de aflaloxiná şi incidența cancerului hepatic. In unele re- 
giuni, alimentele mucegüite pot reprezenta 400/ din totalul ali- 
mentelor, iar cantitățile de aflatoxine ingerate zilnic pot ajunge 
la 15 micrograme/adult/zi. Aflatoxinele au fost puse în evidenţă 
în ficatul bolnavilor de cancer hepatic (41, 42, 43). 

Aflatoxinele se transmit prin lanţurile alimentare. În laptele 
de vacă s-a detectat AF М, unul dintre cei cinci metaboliți ai 
AF Bi. Deoarece prin hidroxilare nu s-a produs detoxicarea — 
AF М. este tot atit de toxic ca si AF Bi— rezultă că produsele 
animale contaminate reprezintă un pericol real pentru consumator 
(37). $ А 

Desi riscul la aflatoxine este maxim in regiunile subtropicale, 
el există si în 'regiunile temperate. Măsurile е profilaxie cu- 
prind :. prevenirea contaminării produselor alimentare cu fungi 
toxigeni ; prevenirea consumului alimentelor contaminate ; decon- 
taminarea alimentelor ; neutralizarea acţiunii aflatoxinelor asupra 
organului-ţintă. Ultima măsură privește modificarea alimentaţiei, 
aplicabilă mai ales în epidemiile de aflatoxine (44). 


= PATULINA este о micotoxiná cu un ciclu de 5 atomi de саг- 
bon cu funcţie nesaturatá in o В, asociat cu un ciclu piranic. Aceas- 
tá  micotoxină contamineazá in special fructele. Patulina este 
toxică, teratogená, mutagená ; reacționează cu grupările —SH ale 
proteinelor, cisteinei, glutationului, Se realizează, pe deo parte, 
o detoxicare.cu formare de complecși inactivi, dar pe de altá 
parte, o inactivare a tioloenzimelor, astfel incit blocarea respi- 
raţiei tisulare este efectul, partial, al toxicității patulinei. Totodată, 
aceasta inhibă sinteza proteinelor, a ADN-ului si a ARN-ului, 
impiedicind homeostazia si dezvoltarea celulară. Patulina este una 
dintre puţinele micotoxine — împreună cu aflatoxina B» rubrato- 
xina si ochratoxina — cu proprietăţi teratogene, Efectele geno- 
toxice (incluzind toate modificările care afectează suportul ere- 
dităţii unei celule sau a unui organism) dovedite experimental, 
denotă potenţialul cancerigen (45). 

PESTICIDELE sînt, astăzi, indispensabile pentru practica agri- 
colă. Reversul acţiunii benefice a utilizării lor intensive, îl con- 
stituie perturbarea echilibrului ecologic și riscul toxic. Perturba- 
rea echilibrului ecologic se referă la distrugerea proportiei ar- 
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monioase dintre speciile utile si cele dăunătoare. Riscul toxic — 
pentru om, animale, păsări, pești, insecte utile, plante — este con- 
ѕесица nespecilicităţii lor stricte, deoarece nici un pesticid nu 
îşi limitează efectul nociv numai la dăunător, 

Toţi factorii de mediu pot fi contaminafi: solul (prin im- 
pregnarea cu resturi pesticide după efectuarea stropirilor sau prin 
tratarea directă în scop pesticid); sursele de apă (prin infiltrare, 
deversare cu ape reziduale, scurgerea de pe terenurile stropite, 
tratarea directă a apelor de suprafaţă), alimentele (prin stropirea 
vegetalelor sau prin trecerea prin organismul animâl). 

DDT, insecticid organoclorurat cel mai vechi si mai utilizat, 
se acumulează, datorită liposolubilitátii, in țesuturile grăsoase. 
Avind volatilitate redusă, persistă mult timp în organism : este un 
insecticid remanent. Un regim alimentar conținînd 0,1 ppm DDT 
determină o concentrare de 100 de ori mai mare în celule, con- 
centrare suficientă pentru a deregla funcționarea hepatocitului. 
Concentrația medie din organism este apreciată la 5—7 ppm la 
populația generală, 17 ppm la muncitorii agricoli si 650 ppm la 
muncitorii de la sinteza DDT. Un pericol îl reprezintă capacitatea 
DDT de a străbate placenta şi, de asemenea, de a se propaga de-a 
iungul lanțurilor alimentare. Experimental s-au evidenţiat pro- 

. prietăți mutagene si cancerigene la DDT şi la compuşii înrudiţi, 
aldrin si dieldrin (Shubik, 1975, citat de 40). 

Insecticidele organofosforice de tip paration se caracterizeazá 
prin remanenjá micá, dar prin mare toxicitate, cu riscul generárii 
intoxicaţiilor acute. Din această clasă, diclorvosul manifestă pro- 
prietáti mutagene in vitro pe sisteme bacteriene, datorită meti- 
lárii ADN-ului (Wright, 1979, cit. de 40). 

Piná in prezent nu s-a dovedit cancerigenitatea pesticidelor 
la om (Sugar, 1979, cit. de 40), fapt care s-ar datora contaminării 
insuficiente, posibilităţii de detoxicare, sau ambelor mecanisme. 

HIDROCARBURILE POLICICLICE AROMATICE (HPA) con- 
stituie, după cum se stie, o clasă de mai multe substanţe caracte- 
rizate prin condensarea a 3—6 cicluri benzenice în diferite poziţii 
(lineare, angulare) purtind eventual si substituenfi alchilici. 

Hidrocarburile policiclice: aromatice se formează în cursul su- 
punerii substanţelor organice la temperaturi înalte, datorită unui 
proces de piroliză însoţit de condensarea fragmentelor rezultate 
(pirosinteză) (fig, 3): TM 
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substanta organica 
picouzata 


acetilenă HC = CH 


butenă HC НС = Сн - CH3 


benz (alpiren 


Fig. 3. Pirosinteza hidrocarburilor policiclice aromatice 
(dupá.Badger, cit. de Bories, 1981) (46) 


Orice proces de combustie, spontan (incendii) sau organizat 
(producerea energiei industriale, încălzirea locuinţelor, elimina- 
rea gazelor de eșapament a autovehiculelor etc.) generează HPA 
care poluează atmosfera. În S.U.A. se apreciază la 890 tone 
benz(a)pirenul eliminat anual în atmosferă. Prin precipitaţiile at- 
mosferice sînt poluate vegetalele iar prin impurificarea apelor cu 
produși petrolieri, HPA ajung în organismul animalelor marine şi, 
prin lanţul alimentar, la om. În afară de această cale de pătrun- 
dere în organismul uman pe cale digestivă, există și posibilitatea 
formării HPA în alimentele supuse unor tratamente termice. 

Experimentările au dovedit că НРА se formează, în cantităţi 
mari,.din lipide ; intervin, de asemenea, temperatura de pirolizá, 
natura sursei de energie, distanța alimentului de sursa de încăl- 
zire. În carnea friptă la frigare si în peștele afumat în condiţii ar- 
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tat zeci si chiar sute de micrograme de benz(a)- 
față de 2 micrograme/kg іп grásimile 
а) şi lipsa НРА în grásimile animale (unt, 
in 1957—1959, studii epidemiologice 
scari din Islanda si țărmul Balticii, 
ste afumat, au evidenţiat incidenfa 
În aceste cazuri se іпсгітіпа 
vechi vase pescărești impreg- 
te pe animal au dovedit in- 
ulmonare, prin adminis- 
doi dintre 


tizanole, s-au ide 
piren la kilogram; 
vegetale (ulei, margar 
untură). De altfel, încă 
efectuate la populaţii de 
hrăniţi aproape exclusiv cu 
crescută a cancerului de stom 
însă şi lemnul folosit, provenit di 
nate cu gudron. Experimentările rec 
ducerea cancerelor digestive, mamare, 
trarea orală a benz(a)pirenului si benz(h)antracenului, 
cei mai activi cancerigeni dintre HPA. 

Mecanismul cancerogenezei induse de HPA a fost întrevăzut 
din 1950, cînd Bayland a semnalat necesitatea unei activări prea- 
labile, sub formă de epoxid, a moleculelor de HPA, relativ inerte 
din punct de vedere chimic, În prezent se ştie că metabolizarea 
benz(a)pirenului comportă mecanisme complexe, cu formare de 
metaboliți mutageni, concomitent cu dihidro-diol-epoxizi, capabili 
să reacționeze cu ADN. Modul de interreacţie constă in interca- 
larea dihidro-diol-epoxidului între două baze învecinate din ADN, 
rezultind o codificare defectuoasă a restului moleculei, ceea ce 
explică activitatea intensă a HPA la doze infime (46). 


NITROZAMINELE au formula generală R—N—N=0O, unde R, 
| N N 


R' sînt radicáli alchil sau aril, care însă pot fi înlocuiți cu wn 
ciclu (de exemplu, în nitrozopirolidină). ғ 
Nitrozaminele au origine  exogená sau endogená. Nitroza- 
minele exogene sint profesionale sau neprofesionale. Acestea din 
urmá sint reprezentate de alimente (in care existá o substanţă 
de nitrozare — nitriţi, nitrați, — si o. substanță nitrozabilă — amine 
primare și secundare, unii aminoacizi), medicamente, fum de tutun 
etc. (47). Nitrozaminele endogene se formează în tractul gastroin- 
testinal, la pH acid, dar și aproape neutru, prin reacţia dintre 
nitrifi si amine secundare sau terțiare, Nitriţii provin din produ- 
sele alimentare, unde au rol de conservant sau din transformarea 
bacteriană a nitrafilor din legume si apă potabilă (48). 
is une de formare . endogená a nitrozaminelor este urmátoa- 


NO; 4-:H* =HNO; 
HNO, + H*z:HjNO;* 
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HNO, A + МО, = N05 + HO 
N20;+R—N H = R—N—N-—0O+NHO; 
] l Б 

CH; CH; 


Nitrozaminele au o toxicitate mijlocie sau scăzută, însă sint 
mutagene, leratogene și cancerigene. Nitrozaminele sint toxici 
«le sumaţie, astfel incit ceea ce prezintă importanţă este „cumula- 


rea efectelor" si nu „cumula:ea dozelor" (49). ; 
Activarea nițrozaminzlor pentru a produce efect cancerigen 


are loc după urmátoares schemă (39) : 


DON EO. N c —N 
bonds e Pam O ено ГК НО 
CH; |. CHOH 
H—N-—O =R—N=N—OH =0H- + R—N-—N* 


N-—N* —R* + Na 


Catfonul alchil R*+ alchilează oxigenul din poziția 6 a guani- 
mei din/perechea guanină-citozină din structura ADN. Ca urmare, 
xjuaniga nu se mai poate lega de citoziná, ci numai de timiná, 
condücind la modificarea.structurii normale a ADN-ului (47). În 
afară alchilare, intervin în cancerogeneză şi alte mecanisme 
(unelé incomplet elucidate) ca іпейсіепја mecanismului de repa- 
rare a ADN-ului, apariţia unei erori în replicarea ARN etc. (40). 

Studiile epidemiologice încearcă să stabilească rolul nitro- 
zaminelor în cancerogeneza umană. S-a observat o corelaţie între 
conţinutul crescut al nitraţilor din apa potabilă şi mortalitatea 
prin cancere hepatodigestive si renale, mai ridicată decit era de 
prevăzut pentru- tipul de populaţie respectiv. De asemenea, їп 
“Chile și Columbia s-a evidenţiat o corelaţie pozitivă între con- 
centrafía nitraţilor din apă și alimente și incidenţa cancerului gas- 
tric (40). 

O serie de mutageni si cancerigeni provin din transformarea 
produselor alimentare. 
| In grásimile rincede peroxidarea conduce la formarea peroxi- 
zilor, endoperoxizilor, hidroperoxizilor acizilor graşi si coleste- 
rolului, cu proprietăţi mutagene și cancerigene. 

, Prin prájirea substanțelor proteice iau naştere produși de 
biroliză ai unor aminoacizi : triptofan, acid glutamic, liziná, fenil- 
alanină, cu'structurile prezentate în figura 4, $ 
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Fig. 4. Produsi de pirolizá ai unor aminoacizi 
(după Marzin, 1984) (39). 


Acești compuși sînt puternic mutageni — unii au activitate 
de mii de ori superioară activităţii benzpirenului. Produsii notati 
în fig. 4, Trp-P, Și TIp-2 mai puţin mutageni, s-au dovedit can- 
cerigeni, la sobolan, in concentraţii minime (0,02% ca adaos in 
dietă), Prin prăjirea cafelei se formează metilglioxal (210. micro- 
grame/g cafea „instant”) și acid clorogenic, ambii mutageni. Ca- 
feaua conţine $i cafeină, cocancerigenă, capabilă să inhibe unele 
mecanisme de reparare à ADN. Prin arderea zahărului se obțin 
produși de caramelizare, mutageni. Existența hidrocarburilor poli- - 
ciclice aromatice în alimente (carne afumată, piine prăjită etc.) 
este cunoscută de multă vreme (39). 
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а a [roduzele alimentare se găsesc însă și agenţi — іп primul 
ri xidanţi — capabili să se opună acţiunii mutagene și can- 


cerigene. 
Y Astfel, vitamina E captează radicalii liberi și protejează ARN 
împotriva alterărilor induse de radicalii liberi sau de dimetilhi? 


\ агатіпА. | 

X Beta:carotenul împiedică oxidarea lipidelor alimentare si mem- 
branare, captează radicalii liberi si oxigenul singlet, deosebit de 
reactiv. 

Acidul ascorbic este recunoscut ca anticancerigen la animal 
în cancerul provocat de radicalii liberi, benzpiren, nitrozamine. În 
\ultimul caz, acidul ascorbic blochează reacția de nitrozare dato- 
vită competiției peniru nitrilul disponibil și, de asemenea, se con- 
sideră cá ar inhibă acțiunea alchilantá а nitrozaminelor (40). 

izii, si în special tripeptidul glutation, ca si glu- 
tation-transfefaza, realizează о protecţie importantă impotriva 
substanţeloy” oxidante si alchilante; s-a demonstrat efectul anti- 
cancerigen al glutationului în cancerele induse de aflatoxine. 

Seleníul manifestă activitate anticancerigená — datorată, in 
parte, faptului că intră în componența glutation-peroxidazei — în 
cancerele induse de diferite substanţe chimice (39). 

Unii aminoacizi esenţiali — lizina, treonina, metionina — pro- 
tejeazá organismul de agenții cancerigeni. Lipsa acestor amino- 
acizi $ба vitaminei A accelerează malignizarea şi inducerea can- 
cerelof provocate de aflatoxine. In absenja aminoacizilor men- 
Попай si a vitaminei С crește considerabil efectul cancerigen al 
nitrâzaminelor. O alimentaţie echilibrată reduce acţiunea blasto- 
mogená a cancerigenului, printr-o apariție. mai tardivă a tumorii. 
De asemenea, doza de nitrozopiperidină poate creşte de trei ori 
în rațiile suplimentate, faţă de rațiile dezechilibrate. Este inte- 
resant de remarcat faptul că, în cazul unei alimentaţii dezechili- 
brate, acţiunea cancerigenă a nitrozopiperidinei se concentrează 
asupra țesutului epitelial al tractului gastrointestinal, în timp ce 

LAS Ja o alimentaţie echilibrată, nitrozopiperidina provoacă cancerul al- 
-= tor organe, i 

în concluzie, prezența in alimente — sau în alţi factori de 
mediu — a unor substanţe nocive, sau formarea lor în tractul 
gastrointestinal, sau apariţia lor în urma proceselor termice, pot 
fi contracarate, într-o oarecare măsură, de aportul prin alimentaţie 
a unor factori protectori, care nu permit, în marea majoritate a 

Р căzurilor, acumularea mutagenilor într-o concentrație suficientă 
а pentru alterarea ADN (39). 
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2.3. Necesitatea echilibrului dintre aport si nevoi 


Alimentatia raţională presupune aportul de factori nutritivi, 
în mod echilibrat, atit cantitativ, cît și calitativ. Ceea ce este ne- 
cesar pentru un tînăr sau un adult cu activitate intensă, poate fi 
un surplus pentru un virstnic cu activitate redusă. În condiţii de 
tensiune neuropsihică, raportul dintre factorii nutritivi va fi mo- 
dificat, faţă de raportul acestora în cazul unei munci mai puţin 
stresante. Dieta trebuie să fie, așadar, „dinamică“, adaptată perma- 
nent la natura activităţii si la condiţiile in care se desfășoară. 

O importanţă deosebită se acordă stabilirii, pe baze științifice, 
a alimentaţiei destinate unor categorii ale populaţiei: muncitori 
cu condiții grele de muncă, copii mici, virstnici. 

Alimentatia muncitorilor саге depun un efort fizic sau psi- 
hic susținut, sau care sînt expuși la temperaturi excesive, la toxici, 
la radiaţii etc., necesită o grijă specială. 

În condiţii de efort este necesară, după unii autori, suplimen- 
tarea în proteine, deoarece are loc o negativare a bilanţului azo- 
tat. Acest supliment trebuie să fie însă proporțional cu aportul 
caloric global, astfel încît procentul de proteine din rafia zilnică 
să nu depășească 10—150/. Alţi autori afirmă că nu se impune 
suplimentarea proteică, atunci cînd aportul caloric total este regle- 
mentar. 


Alimentele bogate în lipide sînt indicate pentru persoanele 
care depun eforturi musculare susținute timp îndelungat, al că- 
ror consum de energie depășește 4 000—5 000 kcal/24 ore. În lipsa 
lipidelor, ar fi necesare — pentru acoperirea energiei cheltuite 
— cantități prea mari de alimente, ceea ce ar ridica mult volu- 
mul raţiei. Cind activitatea musculară se execută la frig sau in 
apá, lipidele reprezintá cea mai buná sursá de energie pentru men- 
finerea homeostaziei termice. Fiind sárace in oxigen si metaboli- 
zindu-se mai lent, lipidele nu sint indicate in eforturi de vitezá si 
la altitudine, pentru cá se accentueazá necesarul de oxigen si 
hipoxia, scázind capacitatea de efort si toleranța organismului 
față de reducerea presiunii parţiale a oxigenului. In plus, majo- 
ritatea grăsimilor alimentare, fiind produse rafinate, nu contin 
decit lipide, încît ele furnizează numai materialul energetic, fără 
principiile nutritive indispensabile catabolismului lipidic; ca atare, 
există riscul de dezechilibrare a raţiei. 

Glucidele se caracterizează printr-o metabolizare rapidă, da- 
torită faptului că digestia lor începe chiar în cavitatea bucală, 
sub acţiunea enzimelor salivare, De aceea, glucidele, în special 
glucoza si zaharoza, sînt indicate în eforturi fizice intense, dar 
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de scurtă durată, cînd este necesară o sursă rapidă de energie. 
Trebuie însă ţinut seama de faptul că zahărul și unele produse 
zaharoase, fiind produse rafinate care au suferit diferite trata- 
mente termice, sînt lipsite (sau conţin numai cantități mici) de alte 
principii nutritive, printre care sărurile minerale și vitaminele. 
Prin consumarea acestor produse, organismul primește material 
energetic fără factorii necesari catabolizării lor, de pildă vitamina 
Bi (tiamina). Dacă, pe lîngă zahăr, se consumă si alte produse ra- 
finate — piine albă, băuturi alcoolice distilate — se poate ajunge 
la dezechilibru glucido-tiaminic, cu manifestări psihoneurologice, 
digestive şi cardiovasculare, observate uneori la muncitorii supuși 
la mari cheltuieli de energie, concomitent cu o гаје alimentară 
dezechilibratá. 

Din sărurile minerale se produc, în efort fizic, pierderi, prin 
transpirație, de exemplu, de clorură de sodiu, care trebuie inlo- 
cuite. În cursul activităţii aparatului locomotor, creşte necesarul 
de calciu si — pentru menţinerea constantă a raportului Ca/P — 
de fosfor. Elementele minerale sint introduse în organism printr-o 
alimentație raţională, cu excepţia clorurii de sodiu, ingerată ca 
atare in preparatele culinare. 

În condiţii de muncă intensă crește necesarul în vitaminele 
din toate categoriile — dar în special din grupul B, cu atribuţii 
multiple în metabolismul celular și în vitamina C, implicată în 
proocesele de apărare a organismului (22, 50, 51) (v. si IV 1,3). 

Alimentafia copilului mic prezintă diferenţele maxime față de 
alimentaţia adultului, îndeosebi în primele luni de viaţă. Caracte- 
risticile principale ale acestei perioade sint: 

— Dezvoltarea şi maturizarea rapidă a organelor si apa- 
ratelor; i 

— Capacitatea scăzută de a tolera eventualele deviații de la 
alimentaţia optimă, avînd în vedere imaturitatea diverselor organe 
implicate în procesele metabolice (ficat, rinichi, glande endocrine) ; 

— Posibilitatea apariției unor efecte. nocive, reversibile, 
asupra dezvoltării fizice și mintale, determinate de unele carente 
și erori alimentare ; 

— Necesitatea de a se baza pe un aliment unic — laptele — 
care, atunci cînd este necorespunzător din punct de vedere nutri- 
tional, nu poale fi, in general, suplimentat cu alte alimente sau 
ingrediente (52). 

Desigur, alimentația naturală este ideală, totuşi din ce in ce 
mai mulţi copii sînt alimenta|i artificial, De aceea este indispensa- 
bilă cunoașterea necesarului fiziologic in componenți alimentari 
de bază, care, în primul an de viaţă, variază de la trimestru la tri- 
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mestru, variaţie determinată da ritmul rapid de creștere și de ma- 
turizarea echipamentului enzimatic al copilului (53). 

Alimentaţia virstnicilor ridică, de asemenea, probleme deose- 
bite. О dată cu imbütrinirea, „centrul foamei“ mediat de hipota- 
lamus, este afectat, rezultind micșorarea apetitului. Concomitent, 
datorită dificultăților de masticaţie, asigurarea factorilor nutritivi 
necesari organismului devine mai dificilă. 

Alimentaţia are un rol fundamental în prevenirea procesului 
de imbátrinire. Necesitátile nutriționale sint, in general, aceleași 
la toate virstele, dar o alimentaţie eronată la virstnici poate fi 
fatală. 

Necesarul caloric scade o dată cu înaintarea în vîrstă, datorită: 
reducerii intensității metabolismului bazal, scăderii activităţii mo- 
torii, reducerii capacităţii de oxidare a substanţelor nutritive, li- 
mitării capacităţii genetice de inducere a enzimelor (54). Trebuie 
însă ţinut seama și de posibilitatea unei capacităţi scăzute de a 
utiliza alimentele, din cauza dificultăţilor de таѕіісајіе, a digestiei 
si absorbției defectuoase etc. 

Aportul protidic va fi astfel calculat încît să acopere uzura, 
accentuată a ţesuturilor și să asigure capacitatea normală de геч 
zistentá (producere de anticorpi etc.). Aportul lipidic va fi redus, 
nedepásind 250%% din caloriile totale. Avînd în vedere tendinţa la 
ateroscleroză, grăsimile vor fi reprezentate în' majoritate de acizi 
graşi mono- si polinesaturaţi de origină vegetală. Aportul glucidic 
este necesar pentru menţinerea glicemiei normale și pentru su- 
plinirea cerinţelor : sistemului nervos central. În alimentaţia 
vîrstnicilor două elemente minerale sînt: deficitare: calciul şi 
fierui. Calciul este necesar pentru menţinerea normală a structurii 
osoase, evitind fracturile spontane; Fierul este indispensabil pen- 
tru evitarea anemiei. feriprive secundare, frecventă la virstnici. 
Trebuie, de asemenea, menţinut în limite normale nivelul potasiu- 
lui, căci în hipopotasemie există riscul dereglării ritmului cardiac. 
Conţinutul în clorură de .sodiu din alimentaţie va fi controlat cu 
grijă, avind în vedere acţiunea sa de reglare a echilibrului hidro- 
electrolic al organisriului, În ceea ce privește aportul vitaminic, 
se va insista îndeosebi asupra asigurării unei cantităţi suficiente 
de vitaminá D, împreună cu calciul ; vitamina C este indispensa- 
bilă, avind fol în prevenirea proceselor de uzură caracteristice 
vîrstei ; vitaminele A. si E au acţiune protectoare si antioxidanţă.; 
“vitaminele: complexului: В intervin în multiple procese metabolice 
deficitare la această virstá (55). 1 
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24. Alimentaţia si alergia 


Dupá cum este cunoscut, alergia este o stare alteratá, do- 
bîndită si specifică a organismului, bazată pe reacţia antigen-anti- 
corp. Se consideră că este alterată, pentru că diferă de o reacţie 
normală, adică subiecţii, odată sensibilizaţi la un antigen, vor 
reacţiona, datorită prezenţei anticorpilor, diferit față de modui de 
reacționare anterior sensibilizării. Reacţia este dobinditá, pentru 
că este consecinţa sensibilizării organismului la substanţa си 
care a venit în contact. În fine, reacţia este specifică, pentru că 
în formarea complexului antigen-anticorp trebuie să intervină o 
anumită structură fizico-chimică. 

Antigenul (alergenul) este substanţa care acţionează faţă de 
organism ca un corp străin, determinind formarea de anticorpi. 
Haptena este un antigen ,incomplet", cu masă moleculară micá, 
putindu-se fixa in organism pe o proteiná, cu formare de anticorpi 
specifici pentru haptená. Anticorpii (imunoglobulinele) sint globu- 
line sintetizate de organism ca ráspuns la introducerea antigenu- 
lui; ele reacţionează specific cu antigenul care le-a produs, cu o 
capacitate determinată de numărul centrilor respectivi de pe su- 
ргаѓаја moleculei de globuline-complementare grupurilor determi- 
nate de antigeni (56). 

Cele mai frecvente alergii sînt provocate de alimente, medi- 
camente și toxici. ? 

Alergia alimentară reprezintă totalitatea tulburărilor alergice 
— digestive şi extradigestive — determinate de contactul cu aler- 
geni alimentari (trofalergeni), pátrunsi în special la nivelul tubu- 
lui digestiv. Alergia digestivă defineşte numai manifestürile de la 
nivelul aparatului digestiv, indiferent de calea de. pátrundere si de 
natura alergenului (alimentar sau nealimentar). 

Alergia alimentară este destul de răspîndită. Maladia afec- 
teazá 79/, dintre copii (57), iar la adult, Varro (cit. de 40) apreciază 
la 7% alergiile digestive (inclusiv alergiile alimentare) ; de fapt, 
Ja adult incidenţa este dificil de stabilit, întrucît nu toţi bolnavii 
se adrescazá medicului, iar diagnosticul nu este totdeauna formu- 
lat (40). . 

S-a stabilit cá alergenii sint, in majoritate, de natură glico- 
proteică, cu anumite proprietăţi fizico-chimice care le conferă ca- 
pacitatea antigenică ; centrul activ este constituit din N - glico- 
zide. Conform acestei concepţii, toate alergiile atopice sint pro4 
vocate de prezenţa 2 - ceto - glucidelor, legate de gruparea aminică 
a lizinei. 
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Alergenii alimentari (trofalergenii) sint de origine animală 
și vegetală ; se adaugă alergenii fungici, rezultați din dezvoltarea 
unor mucegaiuri pe alimente si alergenii chimici, reprezentaţi 
de aditivii alimentari. 

Din punct de vedere al intensității efectelor alergizante, ali- 
mentele se divid în puternic alergizante (fragi, crustacei, pește, 
ouă, ciocolată etc.) și slab alergizante. Ordinea descrescătoare a 
capacităţii alergizante a alimentelor curente în fara noastră (după 
Păun si Popescu, cit. de 40). este următoarea: ouă, lapte, făină de 
grîu, ciocolată, nuci, pește, fructe de pădure, porumb, carne de 
porc, citrice, carne de găină, legume, brinzeturi, roșii, mazăre, 
bere, vin, cartofi. În același aliment se pot găsi antigeni majori 
— (de exemplu, fracțiunea M din carnea de peşte, ovomucoidul 
din albușul de ou, beta - lactoglobulina din laptele de vacă) cu 
proprietate antigenicá maximă, faţă de alţi antigeni — antigeni 
minori — prezenţi în același aliment. De asemenea, antigenii ma- 
jori nu Sint specifici unui aliment, putînd fi găsiţi și în alte ali- 
mente, ceea ce explică alergiile încrucișate (58). 

Diferite procedee, naturale sau artificiale, la cara sint supuse 
alimentele — ca maturarea, prelucrarea termicá, adaosul de adi- 
tivi alimentari — ca si contaminarea, pot determina aparifia ca- 
racterului antigenic. Astfel: rosiile, pe măsură ce se maturează, 
devin mai alergice in urma încorporării de fragmente N - glico- 
zidice în complexul proteic; laptele praf este mai alergic decit 
laptele proaspăt, datorită reacției dintre beta - lactoglobulină și 
lactoză, realizată prin încălzirea la 50°, cînd se formează compuși 
de adiţie la gruparea ғ-атіпіса a lizinei, cu creşterea capaci- 
{арі antigenice ; cafeaua si ciocolata dobindesc, în urma prăjirii, 
compuși de „imbrunare“ rezultați din reacția Maillard, cu proprie- 
táti antigenice; carnea, laptele de la animale tratate cu antibio- 
tice sau hrănite cu furaje conținînd antibiotice pot deveni alergice 
prin prelucrare culinară, cînd degradarea antibioticului (de exem- 
plu, penicilina) conduce la structuri cu proprietăţi antigenice ;. 
unii coloranţi (tartrazina), conservănţi (derivati p, aminobenzoici), 
amerizanţi (chinina) provoacă manitestüri alergice la dilerite nivele 
ale organismului; contaminarea cu nichel a alimentelor prepa- 
rate în vase de bucătărie din aliaj de nichel poate induce alergie 
la persoanele sensibilizate prin expunere profesională sau prin 
purtare de obiecte de podoabă din nichel (40, 58). 

Printre factorii care favorizează alergia alimentară — altera- 
rea mucoasei digestive, deficitul in imunoglobine S secretorii. 
(IgA/s), aptitudinea de a forma imunoglobina E (IgE), existenfa 
unei dereglări hepatice — se înscrie si anomalia de aport. In- 
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tr-adevár, un regim alimentar foarte dezechilibrat, conținînd timp 
îndelungat unele alimente bogate în histamină, favorizează apa- 
гіа şi menţinerea manifestărilor alergiei alimentare (58). 

Efectul alergenic al alimentelor are implicaţii profunde in 
realizarea produselor alimentare noi sau în îmbogățirea alimente- 
lor cu diferiţi nutrienți. Pentru a se asigura un metabolism echili- 
brat, care stă la baza desfășurării normale a vieţii, este necesar ca 
organismul să fie tolerant faţă de antigenii corespunzători. Tole- 
гапа față de majoritatea antigenilor alimentari se formează prin 
mecanisme de adaptare, începind din copilărie,pe tot parcursul 
vieţii, pe măsura adaptării la alimentaţie. Toleranţa poate fi de- 
reglată prin pătrunderea unei cantități mai mari de antigeni. Din 
acest punct de vedere, alimentaţia tradițională poate fi privită ca 
о toleranță dobinditá timp de mai multe generaţii, faţă de antigeni. 
Introducerea unor alimente netradifionale ridică problema unor 
posibile reacții- alergice (59). 
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PARTEA A II-A 


PERODIXAREA LIPIDICĂ ȘI BIOANTIOXIDANTII 


1. ALIMENTAŢIA ȘI HOMEOSTAZIA PROCESELOR DE 
OXIDOREDUCERE CELULARE 


Alimentajia își pune amprenta pe dezvoltarea și starea de să- 
nătate a individului, începînd din starea embrionară si pînă la 
moarte. În prezent, este unanim acceptată ideea că dieta alimen- 
tară poate să determine transformări fiziologice secundare și ter- 
ате care predispun, nu numai indivizi, ci si colectivităţi, la о 
serie de boli cronice. 

Menfinerea homeostaziei mediului intern al organismului de- 
pinde de caracterul alimentaţiei, care influențează funcţiile siste- 
mului, in special factorii enzimatici si hormonali. Deficitul unora 
sau a mai multor componenti alimentari, dezechilibrarea corela- 
fiei dintre ei, conduc la afectarea fondului metabolic celular. In- 
suficiența substanțelor nutritive din dietă, pe o perioadă scurtă 
de timp, poate fi compensată prin mecanisme fiziologice si biochi- 
mice de adaptare. Dereglarea echilibrului alimentar, pe o perioa- 
dă lungá, conduce însă la procese patologice. 

Fără a neglija factorii somatici şi ecologici, cercetările epide- 
miologice scot în evidenţă faptul că dezechilibrele alimentare stau 
la baza obezității (1), bolilor cardiovasculare (2), diabetului (3), 
intervin în diferite afecţiuni gastrointestinale (4), în litiaza biliară 
şi renală (5), in hiperurecemii (6), în diferite intoleranfe şi agre- 
siuni alimentare (7), sînt implicate în cancer (8) si în îmbătri- 
nire (9). 

Homeostazia metabolismului celular este echilibrul dintre căile 
metabolice care produc energie și căile care consumă energie (10). 
Ca urmare, este justificată afirmaţia că sistemul adenilic, prin 
componenţii săi (ATP, ADP, AMP şi P) reprezintă un factor esen- 
На! de reglare a activităţii metabolice a organismului. Sistemul 
adenilic este însă dependent de procesele energetice de oxido-re- 
ducere. Starea redox a celulei, exprimată prin valoarea rapoartelor 
[NAD*]/[NADH] și [NADP*|/[NADPH], este parametrul pe care 
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celula îl utilizează pentru a-și echilibra activitatea căilor oxida- 
tive si reductive. j 

Rolul integrator al stárii redox celulare interfereazá cu con- 
trolul adenilic al căilor metabolice. Această interferenţă este ne- 
cesará, deoarece procesele reductive decurg cu consum de ener- 
gie, iar procesele oxidative, cu eliberare de energie. De aceea, se 
impune o ajustare permanentă a lor, atît în conformitate cu sta- 
rea energetică, cit si cu starea redox. 

Cercetarea diferitelor dehidrogenaze a evidenţiat dependența 
lor diferențiată față de NAD sau NADP, în funcţie de mediu, ele 
avind un rol central în menţinerea potenţialului de oxido-reducere 
a celulei. 

Deoarece, în general, coenzimele nicotinamidice ale dehidro- 
genazelor au legături labile: cu apoenzimele si unirea lor decurge 
numai in momentul desfăşurării actului catalitic, se admite cá ele 
se găsesc atit în stare liberá, cît şi legată (11). Legarea cu pro- 
teinele а coenzimelor determină parametrii cinetici ai reacției NAD 
(P) — dependente, în timp ce pentru caracterizarea termodinamică 
prezintă importanţă forma liberă. De aceea, direcţia în care de- 
curge reacţia în. celulele vii depinde de raportul dintre formele 
oxidate şi reduse, Valoarea raportului [NAD(P)*]/[NAD(P)H] poate 
fi calculată din concentraţia metabolifilor oxidafi si redusi si con- 
stanta de reacţie a dehidrogenazei, după relaţia :. 


[NÀD(P)*. liber] ie [substrat oxidat] | 
INAD(P)H liber] К ^ [substrat redus) (1) 


Pentru calcul trebuie să se ţină seama de о serie de condiţii: 
localizarea interioară şi activitatea dehidrogenazelor, concentraţia 
metaboliţilor în celulă etc. (12). 

Trei dehidrogenaze NAD — dependente : lactatdehidrogenaza 
(LDH), a-glicerotfosfatdehidrogenaza (GPDH) si malatdehidrogenaza 
(MDH) dau, in condiţii standard, mărimi comparative pentru ra- 
portul [NAD*]/[NADH] (13, 14). Аза cum au arătat cercetările 
ulterioare, MDH este prezentă atit în citoplasmă cit şi în mito- 
condrii, în timp ce GPDH, în anumite condiţii, nu prezintă o acti- 
vitate corelată (15). Ca urmare, cea mai utilizată pentru deter- 
minarea raportului [NAD*]/[NADH] în citoplasmă este LDH, a 
cărei valoare se calculează după relaţia : ` 


[NAD*] _ [piruvat] 1 


[NADH] 


lactat] ^ Крн (2) 
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În schimb, valoarea [NADP*]/(NADPH] se calculează în funcţie de 
glutamatdehidrogenază (СОН): 


МАРР] a 1МАР!] ,, Кєрн(хар) 3 
[NADPH] ^ [NADH| © Kopntvapr) (3) 


Constanta stabilită experimental este de 1,56 (16). În felul 
acesta, prin raportul [NAD*]/[NADH], obţinut în funcţie de GDH, 
se poate calcula [NADP*]/[NADPH] din mitocondrii. 

S-a stabilit o interacţiune de reglare între starea oxidoreducă- 
toare a NAD-ului si sistemul de fosforilare a adeninnucleotidelor 
din citoplasmă, Veriga de legătură o reprezintă gliceroaldehid-3- 
-fosfatdehidrogenaza si 3-fosfogliceratkinaza (17) care poate fi cal- 
culată după relaţia: 


[NADY] 1 ____ [3-fosfoglicerat] __ " [ATP] 
INADH] ^ K X jgliceroaldehid-3-iosiai] ^ [ADP] [Pi] (9 


Prin folosirea in calcul a LDH, raportul NAD*/NADH se obţi- 
ne din relaţia: 


[ATP] [piruvat] [gliceroaldehid-3-Iosfat] K Е 
[ADP] [Pi] [lacta] ^ [8-fostoglicerat] (5) 


unde К este constanta de corelaţie, cu o valoare de 53:10'. Practic, 
mărimea potenţialului fosfat se calculează prin măsurarea concen- 
trajiei lactatului, piruvatului, gliceroaldehid-3-fosfatului si 3-fosio- 
gliceratului, folosind valoarea constantei (18, 19). 

În felul acesta se stabileşte corelaţia dintre principalii factori 
de reglare a metabolismului celular. 

În condiţii fiziologice normale, raportul [NAD*]/[NADH] în 
citoplasmă variază în limite de 700—1000, iar in mitocondrii, de 
7—9. Valoarea mult mai mare a raportului [NAD*]/[NADH] din 
citoplasmă ` față de mitocondrii evidenţiază capacitatea reducă- 
toare а mitocondriilor. O situaţie inversă se constată în ceea ce 
privește [NADP+], unde raportul [NADP*]/[NADPH] din mitocon- 
drii este mult mai mare decit în citoplasmă, ceea ce determină 
posibilitatea desfășurării intensive a unor importante procese de 
biosinteză în citoplasmă (13, 15). 

Formele. oxidate-reduse ale [МАРТ] si [NADP+] controleazá, 
in mare másurá, activitatea metabolicá a proceselor in celule. Este 
știut că raportul [NAD*]/[NADH] reglează intensitatea  procese- 
lor de glicolizá și glucogenezá, Comutarea glicolizei in. gluconeo- 
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geneză prin înfometare și diabet se caracterizează, în primul rînd, 
prin micşorarea valorii acestui raport. Citoplasma hepatocitelor, 
în condiţiile menţionate, dobindeste valori superioare ale caracte- 
rului reducător, ceea ce determină desfășurarea, într-o măsură 
restrinsá, a două sisteme de oxidare-reducere ; 3-fosfogliceroalde- 
hiddehidrogenaza si malatdehidrogenaza (14). Principiul reglárii 
pe baza modificării raportului formelor oxidate și reduse ale 
[NAD+] si [NADP+] determină, în mare măsură, desfășurarea oxi- 
dării glucozei pe una din cele două căi: calea glicólizei, NAD+ 
— dependentă si calea pentozoofosfatilor, NADP* — dependentă. 
Ramificarea pe una din aceste două căi este determinată de nive- 
lul glucozo-6-fosfatului. Modificarea raportului oxidat/redus al 
coenzimelor va dirija glucozo-6-fosfatul pe calea care asigură 
egalizarea acestei mărimi (15). 

Activitatea piruvatdehidrogenazei şi a piruvatcarboxilazei 
mitocondriale care descompun piruvatul determină raportul 
[NAD*]/[NADH]. Reducerea activității piruvatcarboxilazei, cu for- 
marea oxalatacetatului si intensificarea gluconeogenezei în ficat, 
in paralel cu márirea nivelului [NADH], inhibá piruvatdehidro- 
genaza (20). Prin mărirea raportului si intensificarea proprietăţilor 
oxidative ale [NAD+] se activează piruvatdehidrogenaza si se in- 
hibá piruvatcarboxilaza. Reglarea ciclului acizilor tricarboxilici 
(CATC) este controlatá de 3 factori principali : accesibilitatea sub- 
stratului, potenţialul fosfat (raportul [ATP]/ADP)-[Pi] si raportul 
dintre formele oxidate și reduse ale piridinnucleotidelor. Analiza 
datelor cinetice a evidenţiat faptul că, coordonarea CATC și mo- 
dificările în lanţul transportor de electroni depind, în mare mă- 
sură, de raportul [NAD]*/[NADH] (21). S-a demonstrat o influență 
directă a raportului [NAD*]/[[NADH] asupra activităţii izocitrat- 
dehidrogenazelor, o-cetoglutaratdehidrogenazelor si citratsinteta- 
zelor, faţă de care [NADH] se comportă ca inhibitor. In plus, ac- 
tivitatea citratsintetazelor este determinatá de accesibilitatea oxa- 
latacetatului format in urma reacției malatdehidrogenazei si acetil- 
coenzimei A din reacţia piruvatdehidrogenazei. Activitatea acestor 
două ultime enzime este reglată, de asemenea, de raportul 
[NAD*]/[NADH] din mitocondrii. 

Cercetările efectuate in ultimul deceniu privind metabolizarea 
substanţelor intracelulare, a cofactorilor și a efectorilor moleculari 
au pus în evidenţă rolul determinant al rapoarelor [NAD*]/ 
[NADH] sau [NADP]*t/[NADPH] în citoplasmă si mitocondrii (17). 
Astfel, s-a evidenţiat rolul multilateral al raportului de oxidore- 
ducere în reglarea proceselor celulare, în transportul echivalenfi- 
lor reducători din citoplasmă şi mitocondrii. Ca urmare а imper- 
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meabilității membranelor mitocondriale pentru [NADH], [NADP+], 
[NADPH], transportul echivalenților reducători este asigurat de 
către anionii mono-, di- si tricarbonilici si redat prin translocația 
specificá a anionilor (22). Transportul echivalenţilor reducátori 
din citoplasmă în mitocondrie este asigurat datorită mecanismului 
„navetă“ a a-glicerofosfatului, B-oxibutiratului, malatului și malat- 
aspartului (23, 24). Deoarece potenţialul de oxido-reducere al 
nicotinamidnucleatidelor din mitocondrii are o valoare mai negati- 
vá decit a celui din citoplasmá, acest transport este energode- 
pendent, in timp ce transportul invers decurge dupá gradient si nu 
necesitá energie (22). Se presupune existența a cinci sisteme de 
transport din mitocondrii în citoplasmă (25). În toate cazurile, 
transportul echivalentului reducător, atit din mitocondrii in cito- 
plasmá, cit si invers, este reglat de rapoartele [NAD*]/[NADH] si 
[NADP*]/[NADPH] în aceste compartimente. 

(în rol important în reglarea homeostaziei xedox celulare îl 
au dehidrogenazele cetoacizilor, care sint complexe enzimatice de 
hazá, cu rol central în ciclul acizilor tricarboxilici. 

Dintre enzimele de acest tip, cele mai importante și active în 
metabolism sînt piruvatdehidrogenaze (PDH) și a-cetoglutaratde- 
hidrogenaze (CGDH). Importanţa acestor enzime în metabolismul 
celular constă in larga participare a substratelor si a produșilor 
în schimburile de substanţe. Cetoacizii au capacitatea de a se car- 
boxila si decarboxila, în cazul piruvatului asigurindu-se corelajia 
dintre glicoliză si glucogeneză. 

Datorită capacităţii de aminare, cu formarea aminoacizilor 
corespunzători, a-cetoacizii realizează legătura dintre metabolis- 
mul glucidelor și al proteinelor. 

Produsul final al oxidării aerobe а glucozei, acetil-CoA, re- 
zultat din activitatea piruvatdehidrogenazei, realizează legătura 
cu metabolismul lipidic, cu formarea de acizi grași, steroli, fos- . 
folipide etc. Ca urmare, la niveiui reacției piruvatdehidrogenazei 
se reglează fluxul de la glicohzi la lipolizá, cetogenezá si CATC. 

Succinil — CoA, produs al decarboxilării oxidative а aci- 
dului o-cetoglutaric, unul din metabolifii CATC, este necesar 
pentru sinteza porfirinelor. In reacția de oxidare a acidului a-ce- 
toglutaric se regenerează ATP, indispensabil pentru sinteza pro- 
teinelor. 

Dehidrogenazele u-cetoacizilor sint localizate în тіќосоп-, 
drii (26) şi participă, pe de o parte, la regenerarea moleculelor 
macroergice (ATP), iar pe de altă parte, la producerea de meta- 
boliți cu masă moleculară mică, necesari pentru procesele de 
biosintezá. 
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Davis (27) a caracterizat aceste enzime ca „amiibolitice”, 
pentru a sublinia dublul lor caracter în metabolism. Atkinson 
(28) a arătat că ele exercită un dublu control metabolic : gradul 
de fosforilare a adenindinucleotidelor și concentraţia unuia, sau 
mai multor metaboliți intermediari cu masă moleculară mică. În 
primul caz se reglează încărcătura energetică care determină 
concentrația ATP, ADP, AMP si a fosfatului anorganic, inclusiv 
raportul ATP/ADP. Piruvatdehidrogenaza din E. coli este inhi- 
bată selectiv de GTP, dar nu de ATP, CTP sau UTP, iar nucleo- 
tidmonofosfatii (АМР, GMP, UMP) si difosiaţii corespunzători, 
inclusiv fosfatul anorganic, realizează un efect de activare (29). 
Cercetările au evidenţiat faptul cá PDH si а-ССрн din diferite 
surse acționează asupra încărcăturii energetice a celulei. 

S-a stabilit că, la mamifere, PDH reprezintă un complex, în 
care un rol important îl are componentul de decarboxilare (PDD) 
(30). Reglarea enzimatică a PDH este asigurată de doi regulatori : 
kinaza (PDK) şi fosfataza (PDP) care realizează reacţia de fosfo- 
rilare — defosforilare. Fostforilarea PDK este determinată de enzi- 
ma în formă inactivă iar defosforilarea, de forma ei activă. 

Ambii activatori ai enzimei sînt dependenţi de Mg”, dar 
fosfataza necesită de aproximativ 10 ori mai mult Mg™ decit 
kinaza, pentru a asigura activitatea optimă (31). Această dife+ 
rență evidenţiază faptul că activitatea fosfatazelor poate fi regla- 
tă de concentraţia de Mg?* intramitocondrial, care, la rîndul ei, 
depinde de raportul ATP/ADP. Kinaza, în reacţia ATP — Mg^* 
— dependentă, fosforileazá reziduul de seriná din unul din lan- 
furile PDK si, în felul acesta, enzima trece total în forma inac- 
tivă. Fosfataza există sub formele fosfo- si difosfo. S-a constatat 
cá 3', 5' — AMP — ciclic accelerează inactivarea enzimelor, totuși 
participarea acestui intermediar în reglarea activităţii PDH nu 
s-a confirmat (32). 

După Shen și Atkinson (33) PDH poate acţiona, nu numai 
asupra concentraţiei adeninnucleotidelor, dar și asupra încărcării 
energetice a guanilatului si citidilatului. Este de menţionat însă 
că și alţi trifosfati prezenţi în celulă, într-o cantitate considera- 
bil, mai mică decît ATP, pot exercita un rol regulator. Printre 
aceștia, se menţionează TTP în reacţia kinazei-PDD. 

Rapoartele acetil — CoA/CoA sau NADH/NAD* au un rol 
deosebit în determinarea concentraţiei metaboliţilor în celulă, in 
special a piruvatului, lactatului și acizilor grași. Experimentul s-a 
demonstrat că NADH exercită un efect de inhibare asupra între- 
gului complex al reacţiilor de decarboxilare oxidativă (34). 


46 


Scanned with CamScanner 


té 


[I 


14. 


15. 


16. 
17. 


. MINCU, I., 


HINCU, N. 


. BALTĂ, N., 


CAPÂLNA, S., 
ORHA, I. 


. MINCU, I. 
. STANCIU, C. 


. BULIGESCU, L., 


LIGNORY, C. 


. BORUNDEL, C., 


CONDACSE, Е., 
RADULESCU, I. 


. DUMITRASCU, D., 


GRIGORESCU, M., 
ITU, I. 


. CHIRICUTA, 1., 


BOJAN, O. 


DUMITRU, M. 


. DEAUCIUC, V. I. 


. HOLZER, H., 


SCHULZ, G., 
LYNEN, F. 


. GUMAA, K. A. 


s.a. 


. KREBS, Н. A;, 


VECH, R. L. 


KREBS, Н. A. 


KREBS, Н. A., 
EGGLISTON, L. V. 


ENGEL, P. C., 
DALZIEL, K, 
KREBS, Н. A., 
VECH, R. L. 


Bibliografie 


Dislipidemiile, vol. I, II, Ed. Medicală, Bucu- 


resti, 1983. 


Dinamica proceselor metabolice in aterosclero- 
ză, Ed. Academiei R.S.R., București, 1977. 


Diabetul zaharat, Ed. Medicală, Bucureşti, 1977. 
Gastroenterologie practică, vol. I, II, Ed. Juni- 
теа, laşi, 1976, 1979. 

Bolile ficatului, căilor biliare şi pancreasului, 
Ed. Medicală, București, 1971. 

Hiperuricemiile, Ed. Medicală, Bucureşti, 1976. 


Intolerante si agresiuni alimentare, Ed. Medica- 
lá, București, 1983. 


Biochimia: patologică 
Ed. Medicală Bucu- 


Tumorle maligne. In: 
(Ed. I. Teodorescu-Exarcu), 
resti, 1979. 

Gerontologie, Ed. Medicală, București, 1981. 
Homeostazia metabolismului celular. In : Homeo- 
stazia (Ed. E. Рога), Ed. Științifică si Enciclo- 
pedică, București, 1981. 


Biochem. Z., 1956, 328, 252. 
Essay Biochem, 1971, 7, 39. 


Regulation of the Redox State of the Pyridine 
Nucleotide in hat Liver. În: Piridine Nucleo- 
tide ' Dependent Dehidrogenases, Springer, Ber- 
lin, 1970, 413. 

The Redox State of Nicotinamide Adenine Di- 
nucleotide in the Citoplasm and Mitocondria of 
Rats Liver. Adv. Enzyme Regul, 1967, t, 409. 


The Regulation of the Pentose Phosphate Cycle 
in Rat Liver. Adv. Enzyme Regul., 1974, 12, 


421. 
Biochem J., 1967, 105, 2, 691. 
Echilibrium Regulation. between Pyr'dine Nu- 


cleotides and their Roles in the Regulation of 
Metabolic Proces. Adv. Enzyme Regul., 1969, 


7, 397. 
47 


Scanned with CamScanner 


31. 
„SICA, V., 


. VECH, R. L. ş.a. 

. STUBBS, M. 

. KREBEY, A. L. ș.a. 

. WILLIAMSON, J.R., 


LA NOUE, К.Е. 


. MEYER, A. J., 


VAN DAM, K. 


. CEDERBAUM, A. L 


ş.a. 


. BERRY, M. N. 


ва. 


. MEYER, A.J., 


WILLIAMSON, J.R. 


. SCHNEIDER, W.C., 


HOGEBOOM, C.H. 


. DAVIS, B.D. 
. ATKINSON, D. E., 


WALTON, G. M. 


. SCHWARTZ, E. R., 


REED, L. J. 


. BARRERA, C. R. 


şa. 
LINN, F.C. s.a. 


DAUTRECOSES, P. 


. SHEN, L.C., 


ATKINSON, D..E. 


. PARKER, M. G., 


WEIZMAN, P.D.J. 


— Biochem, J., 1970, 117, 3, 499. 
— Biochem, J., 1972, 126, 1, 59. 
— Biochem, J., 1976, 154, 2, 327. 


FAABS, Rev., 1975, 4, 50. 


Biochem. biophys. acta, 


Eur. J. Biochem, 1973, 33, 3 
Biochem. biophys, acta, 1974 


Ann. Rev. Biochem., 1956, 25, 


1974, 346, 


Arch. Biochem. Biophys., 1973, 158, 2, 703. 
‚ 417. 


‚ 333, 1. 


201. 


— Cold Spring Harbor Symp. Quant. Biol, 1961, 


26, 1. 


— J. Biol. Chem., 1967, 242, 13, 3239. 


— Biochemistry, 1970, 9, 6, 1434. 
— Ach. Biochem. Biophys, 1972, 


148,1, 343. 


— Proc. Nat: Academ. Sci, USA, 1902, 62, 1, 227. 


— Biochemistry, 1973, 12, 2, 2282. 
— J. Biol. Chem., 1970, 245, 22, 
— Biochem. J., 1973, 135, 1, 215, 


5974. 


Scanned with CamScanner 


2. FACTORII PRINCIPALI DE REGLARE A MECANISMELOR 
ENZIMATICE INTERCELULARE 


În reglarea mecanismelor enzimatice intercelulare un rolim- 
portant îl exercită substratele și coenzimele participante la: gli- 
coliză (fosfofructokinaza si piruvatkinaza); gluconeogenezá (piru- 
vatcarboxilaza, fosfoenolpiruvatcarboxilaza și fructozo-1,6(difos- 
fataza); calea  pentozofosfaţi  (glucozo-6-fosfatdehidrogenaza, 
6-fosiogluconatdehidrogenaza si transcetolaza) ; ciclul acizilor tri- 
carboxilici (piruvatdehidrogenaza, izocitratdehidrogenaza, u-ceto- 
glutaratdehidrogenaza si citratsintetaza). Direcţiile de acţiune, care 
reglează metabolismul glucozei în celulă, sînt influențate de patru 
factori cu un spectru larg de acţiune: | [NAD(P)*]/[NAD(P)H], 
[ATP]/[ADP], [acetil-CoA]/[CoA] și fosfatul anorganic (1). 

Alegerea corespunzătoare a dietei şi dirijarea activităţii hor- 
monale a dat posibilitatea conturării a două modele experimen- 
tale asupra ficatului sobolanilor: predominarea proceselor de 
glucogeneză (înfometare 48—72 ore, diabet, alimentaţie hiperli- 
pidică) sau oxidarea glucozei si lipogeneza (tratare cu insulină, 
inducere a diabetului, alimentaţie hiperglucidică după infome- 
tare) si s-au găsit corelaţii corespunzătoare între profilul meta- 
bolic, valoarea potenţialului de oxido-reducere şi potenţialul fos- 
fat în aceste condiţii (2). Un rol important în controlul si stabili- 
rea concentraţiei îl are c-AMP-ul care controlează gluconeogeneza, 
cetogeneza și lipogeneza în ficat, ca intermediari secundari în 
realizarea acţiunii hormonale (3). S-a stabilit o strinsá corelaţie 
între viteza oxidării glucozei, lipogeneză si starea oxidativ-re- 
ducătoare a NAD din citoplasmă și mitocondrii. S-a demonstrat 
cá o viteză ridicată de oxidare a glucozei si sinteza acizilor graşi 
în ficat sînt dependente de un raport înalt [NAD*]/[NADH] în 
citoplasmă (900—1200) și mitocondrii (7—9), corespunzător ani- 
malelor menținute la o dietă cu conţinut înalt de glucide: (4). 
Un raport mic [NAD]*/[NADH] în citoplasmă (400—500) și mito- 
condrii (3—5) caracterizează o puternică desfăşurare a gluconeo- 
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genezei, reducerea vitezei de oxidare a glucozei si lipogenezei, 
corespunzător înfometării, diabetului si a unei alimentaţii hiper- 
lipidice (5). Aceste rezultate demonstrează importanța menţinerii 
raportului (NAD*]/[NADH] în citoplasmă si mitocondrii. Ca ur- 
mare, [NAD*]/[NADH] determină, in mitocondriile sobolanilor 
diabetici, o intensificare a dezaminării aminoacizilor folosiţi, in 
cazul acesta, ca sursă de energie. 

Existenţa unei corelaţii directe între [NAD*]/[NADH] și gli- 
coliză, în corelaţie cu gluconeogeneza, explică prezența în cito- 
plasma hepatocitelor a sistemelor gliceraldehidă-3-fosfatdehidro- 
genază/3 fosfogliceratkinazá la valori foarte ridicate, care au un 
rol important pentru această cale metabolică. În ficatul șobola- 
nilor, acest al doilea sistem funcţionează ca un echilibru, ian 
decurgerea reacției este controlată de starea de oxido-reducere a 
NAD si de starea de fosforilare a adeninnucleotidelor, conform 
ecuaţiei 4 (v. pag. 43). Analiza ecuaţiei demonstrează cá un raport 
ridicat [NAD*]/[NADH] corespunde unor valori mari a raportu- 
lui [ATP]/[ADP]'[Pi] si creşterii vitezei de oxidare a glucozei. Din 
contra, micşorarea raportului [NAD*]/[NADH]. şi [ATP]/ 
[ADP]:4Pi] intensifică gluconeogeneza (6, 7, 8). Existenţa unei 
corelaţii între viteza  glicolizei, a  lipogenezei și rapoartele 
[NAD*]/[NADH]si (ATP]/[ADP] [Pi] ilustrează necesităţile ener- 
getice mari pentru lipogenezá, care se realizeazá prin intensifi- 
carea glicolizei, pe calea pentozofosfafilor si prin creşterea fos- 
forilárii adeninnucleotidelor. 

Interacțiunea dintre starea de oxido-reducere a NAD si starea 
de fosforilare a adeninnucleotidelor prezintă interes în stabilirea 
rolului stării de: oxidoreducere a МАРР în corelaţie cu căile de 
metabolizare a glucozei. Cercetările experimentale (5) au demon- 
strat paralelismul dintre viteza: reacţiilor. de oxidare din calea 
pentozfosfati, lipogenezá si raportul [NAD']/[NADH] din cito- 
plasmá. Transformárile paralele ale lipogenezei si cáii pentozo- 
fosfafi. indică faptul că acceptorul de bază pentru hidrogenul 
NADPH-ului generat în ciclul pentozofosfati corespunde stadiului 
de reducere în sinteza acizilor grași. Totuși, viteza maximă a 
lipogenezei are loc în condiţiile unei stări oxidate a NADP, în; 
special într-o dietă cu conţinut mare de glucide. Acest fapt per- 
mite să se presupună că NADP inițiază transformări în activitatea 
:sistemului de sinteză a acizilor organici, in special acţionind asu- 
pra concentrației enzimelor și a unor modulatori alosterici, ca 
Citrat-CoA, acil-CoA (9). 


Piruvatdehidrogenaza si piruvatcarboxilaza au un rol regu- 
lator in aceste procese (10). Astfel, piruvatdehidrogenaza este 
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inhibatá de concentrajii mari de acetil-CoA, o supraconcentraţie 
de CoA, în timp ce piruvatcarboxilaza este activată la concen- 
{га{ mari de acetil-CoA. О puternică exprimare a acţiunii inhi- 
bitoare a acetil-CoA asupra activităţii piruvatdehidrogenazei și 
citrat-sintetazei are loc în prezență de NADH (11). - 

Majoritatea metaboliţilor au capacitatea de a influenţa acti- 
vitatea dehidrogenazelor a-cetoacizilor, în special a PDH. à 

Oxidarea a-cetoglutaratului poate avea un rol specific in 
reglarea oxidării piruvatului; o acţiune similară pot exercita și 
acizii graşi. În concepţia lui Rossi (12) aceștia reglează sistemele 
de nucleotide adenozinice şi guanizidice. Efectul inhibitor al 
«-cetoglutaratului se exercită si în prezența unor substanțe care 
realizează decuplarea oxidării fosforilante. Astfel, piruvatul şi 
a-cetoglutaratul se oxidează in mitocondrii de către complexe 
enzimatice cu structură apropiată, cu aceeaşi localizare si cofac- 
tori identici (TPP,' acid lipoic, CoA, NAD, FAD). În anumite con- 
ditii, ca, de exemplu, în deficit de coenzime, există posibilitatea 
deprimării influenței a-acetoglutaratului asupra oxidării piruva- 
tului. 

Acizii grași inhibă oxidarea piruvatului și stimulează sinte- 
za glucozei din piruvat (13). S-a evidenţiat faptul că acizii grași 
micșorează activitatea PDH din celulă pe două căi: exercită o 
acţiune directă asupra râporlului ATP/ADP mitocondrial; blo- 
chează adeninnucleotidtranscetolaza mitocondrială, ceea ce con- 
duce la mărirea potenţialului fosfat în matrix (14). Acizii graşi 
cu lanţ lung sînt puternic inhibitori ai adeninnucleotidtransceto- 
lazei în mitocondriile inimii și ficatului (15). Inhibarea exercitată 
de acizii graşi asupra activităţii de fosforilare-defosforilare a 
PDH în celule a reprezentat obiectul a numeroase studii (15, 16). 
Scăderea conținutului formei active a PDH în țesuturi, ca urmare 
a creșterii acizilor grași în sînge a fost evidenţiată în numeroase 
dereglări metabolice :` acidoză (16, 17), diabet (16, 18), întome- 
tare (20). : 

Dupá cum se constatá, PDH poate reprezenta o etapá in care 
acizii graşi controlează oxidarea glucozei, dirijind descompune- 
rea piruvatului pe calea oxidării sau a carboxilării. 

Insulina are un efect, de reglare a intensității oxidării piru- 
vatului în celulele țesutului gras-(21, 22). 

Tratarea cu insulină a celulelor grase măreşte activitatea 
РОН determinată deextractul celular. Insulina inhibă adrenalina, 
hormonii  adrenocorticotropi: si. butiril-ciclo-AMP. Nicotinatul 
are o acţiune de activare a: PDH, asemănătoare insulinei (15, 20). 
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Insulina poate regla raportul dintre formele active si inac- 
live ale PDH, modificind concentraţia acizilor grași cu lanţ lung 
din tesuturi, exercitind un efect inhibitor fatá de adenilattranslo- 
cază sau mărind concentraţia piruvatului in mitocondrii (22), care 
la rindul lui, schimbá raportul dintre formele active si inactive 
ale PDH. 

Ionii metalici sint cofactori, atit ai dehidrogenazelor u-ceto- 
acizilor, cit si ai enzimelor de reglare a PDH. S-a demonstrat cá 
Mg?t si Са? activează fosfataza PDK, mărind activitatea enzi- 
matică a sistemului (23), in timp ce К+ si NH«* au o acţiund 
inhibitoare asupra kinazelor (24). Ionii metalici pot influența 
activitatea dehidrogenazelor în urma unor interacțiuni directe cu 
proteinele enzimelor. Este cunoscut faptul că ionii metalici sint 
necesari pentru a forma punți între TPP si apoenzima PDK (25), ` 
rolul esenţial avîndu-l ionii de magneziu. Complexul activ apo- 
enzimă — Mg — TPP este foarte stabil și nu poate fi descompus 
prin trecerea pe Sefadex, în timp ce complexele binare apoenzi- 
mă — TPP sau apoenzimá — Mg sînt nestabile și se descompun 
rapid. 

" Decarboxilarea oxidativá a a-cetoacizilor nu este posibilă 
fárá TPP. Acesta este legat cu apoenzima E, prin ioni metalici, 
formind un complex ternar stabil. Disocierea TPP si apoenzimei 
determiná o completá inactivare a enzimei, ceea ce se inregis- 
treazá in mediul alcalin. 

În ţesuturi, TPP se găsește într-un exces față de concentraţia 
necesară formării complexului enzimatic. O epuizare a »pool"-ului 
tiaminei si a coenzimei corespunzătoare este posibilá numai in 
condiţiile unei avitaminoze B4 cronice. Multe simptome ale avita- 
minozei B, sint legate de dereglarea enzimelor TPP — depen; 
dente, ca urmare a deficitului de coenzimá (26). 

Unele date experimentale mentioneazá cá, nu numai deficitul 


in tiamină, dar si dereglarea mecanismelor de fostorilare poata 
constitui o cauză a dez 


echilibrării funcţionale a dehidrogenazelor 
a-cetoacizilor (27). 
Fosforilarea PDK scade capacitatea proteinelor de a lega 
TPP, mărind valoarea constantei K a complexului PDK-Mg-TPP, 
de 12 ori (24), 


TPP are capacitatea de a menţine PDH în formă activă si in 
felul acesta se explică efectul 


lul aces! terapeutic al dozelor mari de tia- 
miná in diferite stári patologice (28). 


Efecte favorabile exercitá toate vitaminele din complexul B. 
Sistemul dehidrogenazelor a-cetoacizilor contine, 


; c ca unităţi 
funcţionale, o serie de grupári tiolice: acid lipoic, coenzimá A, 
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TPP. Activitatea acestora depinde in mare măsură, de raportul 
între formele oxidate și reduse ale grupărilor —SH din ţesuturi. 
Totodată, apoenzimele conţin grupări —SH cu importanță meta- 
bolică deosebită, Cercetările au pus în evidenţă faptul că prepa- 
ratele purificate de PDK conţin în structura proteică grupări 
—SH cu rol important în dezvoltarea activităţii catalitice. În com- 
ропепја de decarboxilare a PDH s-au identificat 25—27 grupări 
—SH pe o moleculă de proteină, Pentru a realiza o deplină inac- 
livare este necesară o blocare a 12—20 grupe —SH pe mol. Se 
apreciază că grupările —SH din dehidrogenazele a-cetoacizilor 
pot juca un triplu rol: în legarea substratului cu coenzima; în 
menţinerea conformajiei catalitice active a proteinei; în însuși 
actul catalitic (29). Modificarea, în limite largi, a potenţialului 
oxidoreducător al țesuturilor poate influenţa starea grupelor 
—SH şi activitatea enzimatică. 

Rolul esenţial pe care-l au grupările —SH în metabolism de- 
termină interacțiuni complexe cu majoritatea vitaminelor: A, D, 
Е, К, By, Бе, Bio, acidul folic , acidul pantotenic, niacina, biotina, 
acidul ascorbic. Relaţia grupărilor tiolice cu vitaminele constă în 
posibilitatea de reglare și de mediere a activităţii vitaminice prin 
grupări —SH. Această funcţie esenţială se realizează, pe de o 
parte, prin mecanism enzimatic, ca urmare a interferenţei vita- 
minelor cu activitatea enzimelor caracterizat prin centri activi 
—SH care îndeplinesc funcţie receptoare față de factorul vitami- 
nic, iar pe de altă parte, prin participarea tiolilor ca factori neen- 
zimatici, activitori sau inhibitori. (v. II. 15). 

Interrelaţiile dintre vitamine si grupările tiolice relevă rolul 
grupărilor —SH în mecanisme celulare. Aceste interrelafii sint 
privite ca o posibilitate permanentă a organismului de a-și regla 
metabolismul, iar în cazul unor deficienţe, reechilibrarea să poată 
fi indusă pe căi diferite, astfel ca homeostazia să fie asigurată. 

În concluzie, activitatea dehidrogenazelor a-cetoacizilor poate 
fi modificată în ţesuturi, ca urmare a dereglării conţinutului de 
grupări —SH în condiţii fiziologice date ; această constatare poate 
fi folosită în terapia unor stări patologice provocate de modifi- 
cări enzimatice. 

Activitatea acestor dehidrogenaze este influențată de nume- 
rogi factori care, în final, determină modificări ale activității enzi- 
melor si o dirijare corespunzătoare a metabolismului celular. 
Efectul modificator se exercită prin intermediul unor mecanisme 
universale care induc transformări chimice ale apoenzimelor sau 
modificări în conformația lor, Ca urmare, alimentația, prin com- 
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plexul de substanțe biologice active pe care le varsă în torentul 
metabolic, poate exercita un efect determinant asupra proceselor 
la nivel celular, acestea fiind responsabile, în ultimă instanţă, de 
starea de sănătate a individului, 
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3. FORMAREA PEROXIZILOR LIPIDICI LA. NIVELUL CELULEI 


In desfășurarea normală a proceselor din celulă, o deosebită 
importanţă are reglarea peroxidării la nivelul membranelor celu- 
lare (1—11). 

Inducerea reacției de peroxidare a lipidelor (P.L) în siste- 
me model și membrane biologice reprezintă rezultatul formării în 
sistem a radicalilor liberi ai acizilor grași sau ai substanţelor ne- 

` saturate care pierd un electron sau un atom de hidrogen: 


RH-R +H (1) 


Radicálul R` , deosebit de activ, interacționează cu oxigenul, 
formînd radicali peroxidici nestabili, RO? : 


R +Oz>RO2 (2) 


Reacţiile (1) şi (2) determină inducerea lanţului de oxidări 
peroxidice, procesul putindu-se desfășura în continuare, ca ur- 
mare a interacțiunii radicalului RO? cu noi molecule ale acizilor 
graşi RH: 


RO>+RH-R—OOH-+-R (3) 


Hidroperoxizii formaţi (R—OOH) prin reacţia (3) se des- 
compun în compuși mai stabili, care conţin funcţii carbonilice. 
Printre acizii grași, prezenţi în compoziţia fosfolipidelor din mem- 
branele biologice, cel mai intens se distrug, prin Р.І, acizii doco- 
zohexanoic (Ca: 6), arahidonic (Со: а) si linolenic (Сув :2), legati 
de atomul de carbon f al fosfolipidelor. Reglarea concentraţiei 
peroxizilor lipidici în membranele biologice are o deosebită im- 
portanță fiziologică. Numeroase cercetări privind natura radica- 
lilor liberi în diferite țesuturi si structuri celulare au arătat posi- 
bilitatea formării radicalilor liberi prin reacţia de oxidoreducere 


56 


Scanned with CamScanner 


în membranele mitocondriilor si în reticulul endoplasmatic, în 
legătură cu formarea semichinonelor (coenzime Q-flavone). Cu 
toate acestea, există o serie de obiecţii, deoarece formele semi- 
chinonice nu participă la schimbul de electroni în faza hidrofobă 
a fosfolipidelor si, ca urmare, nu intervin direct ca inifiatori ai 
formării radicalilor liberi care participă în P.L (12—14). 

О mare importanţă privind mecanismul inducerii P, L în sis- 
teme biologice o reprezintă posibilitatea formării radicalilor liberi 
de către metalele care își modifică valența, în special ionii 
de Fe: 


Бен О, E H5 FeH- HO? (4) 
Radicalul peroxidic HO; atacă molecula de acid gras cu for- 
marea radicalului К: 


HO; 4RH-R 4-H;O2 (5) 


În continuare procesul decurge conform reacţiilor (2, 3). 

În sisteme model (emulsii ale acidului linoleic), efectul ca- 
talitic al регохіййгіі acizilor grași este exercitat de mai mulţi 
ioni metalici (Fe**, Fe?*, Cut, У, Mn*t, Co**). Totodată, după 
cum au arătat numeroși cercetători, influenţa ionilor metalici asu- 
pra P.L in membrane biologice se deosebeşte de influenţa lor in 
sisteme model, care nu conţin proteine; de exemplu, nici unul 
din ionii studiati (Саз, Mn*t, Cot, Cu?*, Hg'*) cu excepţia Fe 
nu au acţiune in sistemele NADPH si ascorbat ale membranelor 
reticulului endoplasmatic. Într-o serie de lucrări s-a pus în evi- 
denfá inhibarea P.L in fracţiunile mitocondriale ale ficatului de 
către Мп?+, Со?+, și Zn?*. 

Se conturează din ce in ce mai mult convingerea cá initie- 
rea reacţiilor de P,L in membranele biologice o au ionii Fe. 
Ionii Fe** activează P,L în sisteme enzimatice numai in prezența 
substanțelor reducătoare, În funcţie de concentrația Fe**, poate 
exista atit un efect prooxidant (la 104 — 10M), cit şi unul anti- 
oxidant (la > 10-* M). Această funcţie complexă a Felt a fost 
elucidatá prin analiza matematicá a cineticii interacțiunii Fe? 
cu componenţii lanţului de peroxidare, S-a stabilit că Fełt poate 
participa la trei tipuri de reacţii P.L în biomembrane și anume: 

— iniţierea lanţului (reacţiile 4,5) + н A 

— dezvoltarea lanţului; Fe**--R—OOH--Fe?t--RO +OH 


— descompunerea lanţului : Fett-+-ROZR )>Fe'++ produse 
moleculare. 
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În țesuturile animale, fierul reprezintă unul din elementele 
anorganice cele mai ráspindite, fiind prezent în complecsi fero- 
porfirinici (în compoziţia hemoglobinei, citocromilor, catalazei, 
peroxidazei) si sub formá liberá sau legatá cu proteinele ca fier 
neheminic. Cercetările in sisteme model au arătat o înaltă efica- 
citate a compușilor organici de fier ca activatori ai peroxidirii. 
Cu toate acestea, in țesuturile normale conţinutul de peroxizi 
lipidici este redus. Aceasta se explicá prin faptul cá structura 
specifică a membranelor biologice determină o limitare a proce- 
selor oxidative (prin frinarea difuziei iniţiatorilor si a oxigenului 
Spre zonele hidrofobe), precum si datoritá sistemelor enzimatice 
si neenzimatice care inhibá procesele oxidative (4, 11). 

Rezultă cá in cazul procesului de reglare a peroxidării in 
membranele fosfolipidice ale mitocondriilor un rol principal îl are 
fierul, a cărui acțiune depinde de următorii factori : cantitatea de 
fier legată in mitocondrii ; gradul de reducere a fierului mitocon- 
drial; disponibilitatea substratelor pentru peroxidarea indusă de 
fier (15). 

În mitocondriile ficatului de sobolan se găsește o cantitate 
importantă de fier: 7,5 moli Fe™ (Ре?) la 1 mg proteină. lonii 
de fier intră in compoziţia citrocromilor in trei secvenţe ale lan- 
{шш respirator sub formă de complecși fier-proteine cu sulf si 
participă la procesele de fosforilare. O mică fracțiune din fierul 
legat depinde de energia membranei si de oxidarea fosforilantă. 
Un mare interes pentru reglarea peroxidării lipidelor 1 prezintă 
reducerea ionilor de Fe^* în lanţul respirator din mitocondrii. 
Este știut cá Fe ?* din mitocondrii este redus sub acţiunea cito- 
cromului b. S-a arătat că adăugarea de Ре?" (1,5X10-'M) la 
suspensiile de mitocondrii conduce la o puternică creștere a 
necesarului de oxigen, în timp ce introducerea în mediu a anti- 
oxidanţilor deprimă absorbția de oxigen si lipoperoxilarea cu, 
о. creștere corespunzătoare a cantității de Fe^t, Acest fapt de- 
monstrează participarea fierului în iniţierea reacţiilor de peroxi- 
dare, mai mulţi cercetători demonstrind rolul ionilor de fier în 
reglarea oxidării lipidelor în membranele mitocondriilor in vivo. 

Unele substanțe reducătoare, ca acidul ascorbic, cisteina, 
și glutationul, reglează, in mitocondrii, peroxidarea lipidelor cata- 
lizată de Fe?+, prin reducerea Fe^* (15). 

O altă cale de reglare a peroxidării lipidelor în mitocondrii 


tru catalizatorii de peroxidare. Astfel, în cazul tratării mitocon- 
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driilor cu agenţi ,haotropici", care conduc la dezintegrarea mem- 
branelor, se înregistrează o rapidă stimulare a oxidării peroxi- 
dice. S-a stabilit că în fragmentele submitocondriale se eliberează 
centre de ecranare a radicalilor formati, și anume proteine cu sulf 
şi citocromoxidază (1) Inhibarea intensității peroxidárii lipide- 
lor printr-o orientare spaţială specifică а lipoproteinelor din 
membrane si a catalizatorului a fost denumită „acțiunea anti- 

oxidantá de structură” (10), Acest mecanism, de inhibare spontană a 

lipoperoxidării, este specific și pentru alte membrane, reprezentind 

un mecanism biologic universal de apărare a biomembranelor 
față de acţiunea distructivă а oxidării lipidice. Astfel, s-a stas 

bilit o importantă creștere a vitezei de oxidare peroxidică a 

lipidelor membranelor din reticulul endoplasmatic sub acţiunea 

agenţilor ,haotropici" si а detergentilor care distrug legăturile 
hidrofobe. 

Se consideră cá structura lichid-cristaliná a dublului strat 
lipidic al membranei are un rol determinant si in mecanismul de 
acţiune a unor antioxidanți, in special a a-tocoferolului. În felul 
acesta se poate considera cá ,antioxidantul structural" are im- 
portantá nu numai ín patologia celulei, dar cá el reprezintá unul 

" din principalii factori fiziologici de reglare a peroxidării lipi- 
. ^ delor. › 
in fracțiunea microzomalá a ficatului s-au putut identifica, 
două sisteme diferite de peroxidare a lipidelor. Un sistem este 
de natură enzimatică si se desfășoară în prezenţă de NADPH, 
oxigen, fier, pirofosfat- si se inactiveazá prin încălzire şi sub ac- 
fiunea p. clormercurilbenzoatului, Alt'sistem este insensibil la cál- 
durá-si la toxicii grupărilor —SH $i are loc in prezenţa, acidului 
ascorbic si a ionilor de Fe”, 

Numeroase date aù evidenţiat” participarea, în procesele de 
peroxidare lipidicá, ă NADPH $i a citocromului P-450, ultimul 
avind rol de reglare a peroxidárii lipidice. 

Procesul „oxidării determinat de acidul, ascorbic in prezența 
ionilor de fier este mai puţin, cunoscut. În acest proces, rolul 
catalizator îl are fierul neheminic, care, în complex cu, grupările 
nucleofile ale. resturilor de „aminoacizi ale proteinelor membra- 
nare ;formează. centri. care, generează radicali liberi (3, 7). For- 
marea: radicalilor.: liberi ai. acidului! ascorbic se desfășoară, după 
о schemă în mai multe trepte (fig. 5). pi ipiam s 
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4 
HOCH» HOCH, 


HOCH „9 HOCH |o 
б: 
он OH ^ OH ( 


Fig. 5. Formarea radicalilor liberi ai acidului ascorbic 


Formarea radicalilor liberi a fost pusă în evidenţă prin re- 
топапій paramagneticá si o serie de autori au arátat cá la acest 
proces poate participa NADH. 

S-a stabilit rolul de inițiere al acidului ascorbic în регохіч 
darea lipidelor pe calea descompunerii apei oxigenate, care este 
generată de lanţul respirator al mitocondriilor si microzomilor cu 
formare de radicali OH- : 

ascorbat (II, IV) + H2Oz-ascorbat (III, V) + OH- + OH+. 

Capacitatea apei oxigenate de a activa peroxidarea lipide- 
lor a fost demonstrată prin efectul de inhibare a acțiunii de că- 
tre catalaza din membranele reticulului endoplasmatic si din mito- 
condrii. 

Dupá cum s-a arátat, acidul ascorbic poate avea atit rol 
de antioxidant biologic, cit si de prooxidant. Modul de acţiune 
într-un sens sau altul depinde de prezenţa a diferiţi donori de 
electroni în condiţiile celulei, de concentraţia sa, de pH şi, în 
special, de interacţiunea cu diferite sisteme oxido-reducătoare. 

Un fenomen asemănător se constată şi în cazul vitaminei A 
şi al f-carotenului care, atunci cînd se găsesc în concentraţii si 
în condiţii de activare, pot juca rol de prooxidanţi, ceea ce de- 
monstrează complexitatea acţiunii peroxizilor in medii biolo- 
gice. 

În ultimii ani se acordă o importanţă crescindá radicalului 


superoxid (O;) și al oxigenului singlet ('02) în iniţierea peroxi- 
dării lipidelor în membranele biologice (5). 

Numeroase lucrări privind formarea superoxidului în mem- 
branele reticulului endoplasmatic au evidenţiat rolul acestuia în 
reacţiile de hidroxilare oxidativă. S-a constatat că superoxidul 
se formează în lanţul flavoproteinelor. 


60 


Scanned with CamScanner 


După unii autori, rolul radicalului anionic superoxid în per- 


oxidarea lipidelor este legat de generarea radicalilor OH prin 
interacțiunea cu H203 : 


НО, Oz«O;--OH---OH. 


Superoxidul este inhibat de antioxidanți hidrosolubili si de 
vitamina E. 

O serie de cercetători au semnalat faptul că oxigenul singlet 
'O reprezintă forma activă a oxigenului în inițierea peroxidárii 
lipidelor în membrane biologice (6). 
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4. SISTEME DE PROTECȚIE АМТІОХІРАМТА. A CELULEI 


Sistemele de protecţie antioxidantă se manifestă ierarhic la 
trei nivele diferite, Primul nivel, sistemul de bază, se referă la; 
activitatea enzimelor respiratorii şi la un grup special de sub- 
Stanţe care acţioriează la o valoare redusă de pOz; astfel, după 
cum arată Whalen, pentru un mediu normal al țesutului animal, 
valoarea рО, este de 2—5 mm Hg. Acest nivel de apărare rea- 
lizează o deplină securitate față de oxidarea peroxidică, asigu-, 
rînd inactivarea compușilor peroxidici formaţi în timpul meta- 
bolismului normal si prin inducția diferiților agenti. Cel de гаі 
doilea nivel de apărare. reprezintă acțiunea antiradicalilor liberi 
orientată spre inhibarea proceselor de peroxidare lipidică. În 
final, al treilea nivel de apărare se referă la. acţiunea de anti- 
peroxidare prin descompunerea  peroxizilor formaţi sub acţiu- 
nea enzimelor, sau inactivarea lor prin interacţiunea cu diferite 
substanţe (1—8). 

Acţiunea antioxidantă prezintă o importanţă deosebită pen- 
tru organism, deoarece de modul de acţiune a sistemului de anti- 
охїйап la nivelul celulei, depinde, în cea mai mare măsură, 
starea de sănătate. . ra le 

Încă din 1916, Warburg a emis ipoteza cá in celula cance- 
roasá au: loc depresia: respirației. „şi activarea glicolizei, ca ur- 
mare a dereglării proceselor de oxidare şi de fosforilare, datorită 
depásirii barierei, antioxidante. Cercetările ulterioare au demon: 
strat cá în „celula canceroasă аге loc o dereglare a proceselor 
'bioenergetice, orientate’ în. direcţia reducerii necesarului de oxi- 
sgen în lanțul respirator:si a creșterii:.valorii pOs. 

Este important'de' menţionat marea sensibilitate a рО, inter- 
«celular .la.transformările, intensității respiratorii. Cercetárile-efec- 
tuate cu modele matematice! (Ivanov, Kisleakov, 1964) au arătat 
'că'ăumai printr-o reducere a intensității respirației cu 300/, 'creşte 
рО» în centrul neuronului de la 3,8 la 34,1 mm Hg. Ca urmare, 
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în condiţiile unei hipoxii intercelulare parțiale se intensifică pro- 
cesele de oxidare prin radicali liberi și se acumulează radicali 
liberi și peroxizi. 

Un rol major în menţinerea valorii de oxidoreducere nor- 
male îl are superoxiddismutaza (SOD), care reprezintă prima 
enzimă din sistemul de apărare faţă de acţiunea toxică a super- 
oxidului. În prezent, SOD este considerată enzimă cheie a vieţii 
aerobe, depășind chiar importanța citocromoxidazei. 

Superoxiddismutaza realizează reacţia de dismutare a super- 
oxidului după reacţia : 


O;4-O2--2H*— НО: О; 


În hepatocitul de șoarece majoritatea SOD este localizată in 
fracțiunea solubilă. În mitocondrii, activitatea enzimei se mani-- 
festă în membrana interioară, în spaţiul intermembranal si în 
matrix. ei 

În afară de faptul cá neutralizează direct excesul de О» 
SOD poate neutraliza și oxigenul in stare singlet ('O;) si realiza. 
inhibarea peroxidárii metillinoleatului în prezenţa . citocromului 
P-450. 

Se apreciază cá SOD participă efectiv la reglarea peroxidá- 
rii lipidelor si cá inhibă peste 500/ din lipoperoxidarea sistemu- 
Ju МАРЕ — citocrom P-450 — reductază а lipidelor microzo- 
male. 

Un rol important, în menţinerea stării de oxidoreducere nor- 
male se acordă, de. asemenea, sistemului glutationperoxidază- 
glutationreductază. 

S-a constatat cá glutationperoxidaza folosește, in calitate de 
acceptori de hidrogen, hidroperoxizii acizilor graşi, proces iden- 
tificat in fracţiunile citosolice' obţinute din ficatul de şobolan. În 
prezența glutationului, glutationperoxidaza catalizează  transtor- 
marea hidroperoxizilor: linoleatului in hidroxiacizi : 


й : H 
9 glutation- t 
RAZAR pasti ВЕТО уруу IN R FUS SCHI 
Glutationul oxidat format în reacție este redus sub acțiunea 
glutationredúctazei : Я 
glutation- 


2 NADPHA,G - $4555, 09000 а NADP 4-2G—:H 
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Їл felul acesta, sistemul enzimatic glutationperoxidazá-gluta- 
tionreductază joacă rolul de sistem de antioxidant fiziologic pentru 
reducerea hidroperoxizilor activi formaţi din acizii grași nesa- 
turati ai fostolipidelor din membrană. Activitatea glutationper- 
oxidazei și a glutationreductazei în celula animală crește sub ac- 
tiunea factorilor nocivi care determină activarea lipoperoxidárii, 
fapt ce poate fi considerat ca o reacție de adaptare a celulei. 
S-a stabilit o creștere a activităţii glutationperoxidazei sub acţiu- 
nea radiaţiilor ionizante, în intoxicaţiile acute cu alcool gi cu 
acrilonitril, în avitaminoză E. După o serie de date, în intoxica- 
tiile cu etanol se acumulează produși ai peroxidării lipidelor in 
hepatocit, concomitenticu reducerea concentraţiei, în fracțiunea 
citosolică, a glutationului, care este substratul glutationperoxi- 
dazei. Creşterea activităţii glutationperoxidazei și a giutation- 
reductazei a fost observată în ficatul de sobolan după adaos de 
fenobarbital, care duce la reducerea activității NADPH si a lipo- 
peroxidárii determinatá de ascorbat. Inhibarea radicalilor liberi 
ai oxidării lipidelor în diferite etape de dezvoltare a cancerului 
localizat poate fi, de asemenea, pusă în legătură cu activarea sis- 
temelor de apărare, în care glutationperoxidaza și glutationre- 
ductaza au rol central. 

Mecanismele neenzimatice de frinare a oxidării lipidice sint 
reprezentate de antioxidanți, care inhibă procesele de oxidare а 
lipidelor din membrane. Prin antioxidanți se înţeleg acele sub- 
stante care inhibă viteza de oxidare, atunci cînd sint introduse 
în sisteme în concentraţii de 107—10—* moli/l. 

Concentrația are o importanţă deosebită asupra efectului de 
inhibare a oxidării. Se apreciază că există două mecanisme de 
acţiune a antioxidanţilor : - 

— Reacţionarea substanţei indusă cu radicalii peroxidici, 
formare de produși moleculari care reduc puternic viteza de reac- 
fie a proceselor oxidative; din această categorie fac parte dife- 
тїї compuși cu sulf, unele amine, derivați ai fosforului; 

— Reacţionarea substanţei introdusă cù radicalii peroxidici 
cu inhibarea procesului de destășurare a reacţiilor în lanţ. 

Substanțele cu acţiune antioxidantă pot fi împărțite în trei 
grupe : 

— Antioxidanţi liposolubili, cei mai importanţi fiind toco- 
ferolii, vitamina A, carotenoizii, sterolii, fosfolipidele etc.; 

—,Antixidanţi hidrosolubili : aminoacizii cu sulf, acidul ascor- 
bic, polifenolii vegetali, vitamina B» etc. ; 

— Proteine cu grupări tiolice. 


Etapele oxidării si acţiunii antioxidanţilor sint următoarele : 
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vi. 


D 
0) RH hoa +H inițierea procesului 


kı 


1) Ё+О;—!——ҢО; 
2) RO:-RH X? .noOHA4R desfășurarea procesului 


3) Коон S nó оҥ 


4) В -R ——— Tg 
T Sig ала finală 
5) R -RO —— pt $5 aza finală 
А k RR. g 
6) КОВО: —-— . $88 


7) RO;4-H In _K7__„ROOH+ln adăugarea antioxidantului (ШН) 


aguas ig E 
m 
8) ШКО ——— blocarea peroxidárii sub 


ka acţiunea antioxidanfilor 


produşi 
inactivi 


9) In4-In 
10) In--RH ———R+IH terminarea efectului antioxidantului 


өк» OTA 


Cercetările efectuate in ultimul timp au demonstrat existența, 
în sistemele biologice; a două tipuri de antioxidanți: AO—1 și 
AO—2. Antioxidanţii de tip AO—1 se pot prezenta sub forma 
AO-—A41A, care interacționează cu radicalii liberi ai oxidării per- 
oxidice și sub forma AO—1B, care interacționează cu radicalii 
liberi ai lanţului respirator. ` Spre diferență de aceştia, antioxi- 
danii de tip. AO—2 acţionează prin reducerea concentraţiei de 
enzime active ale lanţului respirator. £p 

S-a stabilit cá antioxidanţii de tip AO—1A sint localizali 
in zonele periferice de hiperoxidare a celulei. In condiţii de 
hiperoxie, acești antioxidanți sint mobilizați pentru a proteja, în 
special lipidele, de peroxidare, тү 

Antioxidanţii de tip АО—1В leagă radicalii liberi în lanțul 
respirator, reduc intânsitatea respiratorie si micşorează pOz din 
celulă, 

Din grupa antioxidanţilor АО—1А face parte, în primul rind, 


. vitamina E, Tocoferolii inhibă procesele de oxidare și limitează 


formarea peroxizilor toxici, exercitind și un efect antiradical ge- 
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пега! (Tappel, 1972). Acest efect este corelat cu acţiunea de fri- 
паге a cancerogenezei pusă in evidenţă de mai mulţi autori. Din 
contra, avitaminoza E, conform datelor lui Zolkin si Tappel, favo- 
rizează apariția spontană a cancerului si dezvoltarea rapidă a 
cancerelor transplantate. De asemenea, s-a stabilit cá tocoferolii 
au un rol important în procesele de protecţie față de ateroscle- 
roză, imbütrinire, diabet, ciroză etc., fiind considerati cei mai 
importanţi antioxidanți biologici. În ceea ce privește efectul anti- 
oxidant al diferiților tocoferoli, se conturează trei orientări: о 
serie de cercetători apreciază că efectul maxim îl exercită a-toco- 
ferolul, alţii consideră că nu există diferenţă între a- și v-tocoferol, 
iar majoritatea apreciază cá v-tocoferolul este cel mai activ. Cau- 
zele acestor diferenţe în apreciere sint multiple, fiind determi- 
nate de metodică, de modelele utilizate etc. Tocoferolii exercită 
şi o înaltă activitate antiradical, avînd o valoare a constantei Ку 
de 1—2 ori mai mare decît a majorităţii antioxidanţilor sintetici. 
Acţiunea antioxidantă a tocoferolilor depinde de concentraţia lor 
şi de gradul de nesaturare a substratului (6). 

Acidul ascorbic exercită un puternic efect antioxidani care 
se manifestă atît direct, cît si indirect. Direct, acidul ascorbic in- 
tervine în procesele de reducere a peroxizilor și interacționează 
cu radicalii liberi. Indirect, el participă la reducerea glutationu- 
lui oxidat, cu formare de glutation redus, care poate reacţiona 
din nou, în felul acesta, cu peroxizii lipidici. 

Fenolii pot exercita un efect antioxidant, mai puternic sau 
mai redus, în funcţie de structură. O importanţă deosebită se 
acordă ubichinonelor ca transportori de electroni în reacţiile de 
oxidoreducere. 

După cum este cunoscut, carotenii si vitamina A joacă rol 
de antioxidanți. Avînd rol de acceptor de oxigen, aceste sub- 
stante reduc nivelul рО intercelular in straturile hiperoxidate si 
previn efectul toxic al oxigenului. Vitamina A. si carotenii, cind 
se găsesc în cantităţi mici, joacă însă rol de ргоохідапјі, ca si 
acidul ascorbic. 
| Vitamina B; exercită un efect antioxidant, manifestind in 

același timp si o acțiune anlicancerigend. După cum este ştiut, 
riboflavina participă la respiraţia celulară, in calitate de coenzi- 
má, Din acest punct de vedere, riboflavina poate fi privită ca un 
compus care intensifică respiraţia şi necesarul de oxigen în lan- 
tul respirator si, ca urmare, activează linia de apărare antioxi- 
dantă. În avitaminoza Ba se reduce absorbţia oxigenului şi efi- 
cienfa energetică a procesului respirator din celulă. Deficitul de 
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riboflavină accelerează apariția cancerului, iar introducerea în 
organism a vitaminei B5 inhibă cancerogeneza. 

Acţiune antiradical exercită și compuși endogeni, cum sînt 
unii hormoni, Conform datelor lui Lenaz, tiroxina manifestă o 
puternică acţiune antioxidantă a lipidelor, blochează umflarea şi 
lipoperoxidarea mitocondriilor. Hormonii steroizi din grupa estro- 
genilor acționează analog, în sisteme în care sint prezenţi anti- 
oxidanţi ca a-tocoferolul sau preparate sintetice, intervenind în 
reacţia de oxidare prin intermediul radicalilor liberi. Tiroxina și 
hormonii estrogeni stimulează proliferarea celulelor din diferite 
organe, dar numai în condiţiile formării peroxizilor acestor com- 
puşi. 

Serotonina exercită, de asemenea, o acţiune antiperoxidică. 
Prezenţa ei normală în țesuturile organismului reduce nivelul de 
lipide peroxidate prin interacţiunea directă cu acestea. Creșterea 
concentrației de serotonină în celulele canceroase demonstrează 
că această substanță este reprezentantul mobilizării celulei îm- 
potriva riscurilor provocate: de peroxidarea lipidică. Serotonina se 
formează prin metabolismul triptofanului sub acţiunea tripto- 
fan-5-hidrolazei, care acționează in prima etapă a sintezei sale. 

În ultimul.timp, se acordă o importanță deosebită seleniului 
ca antioxidant, dar efectul lui trebuie corelat cu acţiunea gluta- 
tionperoxidazei, în structura căreia intră si unde joacă un rol 
central. 
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5. PEROXIDAREA LIPIDICĂ, FACTOR DE DEREGLARE A 
METABOLISMULUI CELULAR 


Cercetárile recente de biologie moleculará au pus intr-o 
lumină nouă procesele de peroxidare care sînt implicate în pre- 
zent în majoritatea bolilor de metabolism (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8). 

Este cunoscut faptul că în țesuturile animale există, in mod 
normal, o gamă largă de peroxizi ca: apa oxigenată, peroxizii 
acizilor grași, ai unor steroizi, ai acizilor nucleici, ai unor amino- 
acizi etc. (9, 10). In vivo, concentraţia peroxizilor se păstrează 
la un nivel netoxic, datorită acţiunii combinate a catalazei, a 
glutationperoxidazei si a suntului pentozofosfat ca regenerator al 
glutationului.redus. Acumularea peroxizilor in celulá este rezul- 
tatul perturbárii unui echilibru labil intre substanfele peroxida- 
bile, tensiunea parțială de oxigen, prezența in anumite concen- 
traţii a unor catalizatori metalici si a unor enzime, antioxidanți 
şi donori de hidrogen (11, 12, 13, 14, 15, 16). 

Peroxizii lipidici pot influenţa centrii catalitici ai enzimelor, 
producind inactivarea lor. Sa arătat că, pentru reducerea activi- 
tăţii Ca'*-ATP-azei din reticulul sarcoplasmatic și NADPH-cit. 
P-450-reductazei din microzomi, trebuie să se oxideze 5—109/g 
din resturile acizilor graşi ai moleculelor lipidelor. Din contra, 
creșterea activităţii antioxidante a lipidelor (AO) si reducerea 
vitezei lor de oxidare conduc la mărirea activității enzimelor 
microzomale, respectiv a glucozo-6-fosfatazei. Pentru о serie de 
enzime din membrană, peroxizii lipidelor joacă rol de activatori. 
Astiel, în doze mici, peroxizii acizilor linoleici cresc activitatea 
succinatfericianidreductazei şi succinatdehidrogenazei. Aceasta 
S-a putut stabili si in vivo, efectul fiind de acumulare a peroxi- 
zilor lipidici endogeni in mitocondrii (2, 7, 11). h 

Peroxizii lipidici pot transforma enzimele, Astfel, monoamino- 
oxidaza trece, sub acțiunea peroxizilor lipidici, în diaminooxidază. 
La baża acestei transformüri stă oxidarea grupelor —SH a enzi- 
melor. Ca urmare a acțiunii peroxizilor asupra grupărilor —SH 
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ale proteinelor din sistemele enzimatice, există posibilitatea trans- 
formării rigiditátii membranei, care, la rîndul ei, poate deter- 
mina modificări ale activităţii enzimatice (21). S-a stabilit că în- 
tre compoziţia lipidelor și viteza reacţiilor de oxidare există o 
strînsă interacţiune. Creșterea activităţii antioxidante conduce la 
astfel de transformări în compoziţia lipidelor, încît ele devin mai 
oxidate. Acestea, la rîndul lor, conduc la o mai rapidă folosire a 
antioxidánfilor. Din contra, reducerea activităţii antioxidante si 
mărirea vitezei reacției de oxidare în lipide determină astfel de 
transformări în compoziţia lipidelor membranelor, încît acestea 
devin mai puţin oxidate, iar activitatea AO creşte corespunzător. 
Acest gen de interacţiune între AO și compoziţia lipidelor poate 
fi privit ca un sistem fizico-chimic de reglare, care permite menţi- 
nerea reacţiilor de oxidare a lipidelor la un nivel constant. Me- 
canismul molecular de accelerare a utilizării oxidative a lipide- 
lor din membrane nu este încă cunoscut; se presupune cá for- 
marea peroxizilor lipidici provoacă o scădere a interacțiunii din- 
tre lipide si proteine (10). 

Transformarea compoziţiei lipidelor din membrană, prin in- 
fluenta exercitată asupra interacțiunii lipide-proteine, afectează 
microvîscozitatea componentelor lipidice, inclusiv condiţiile de 
permeabilitate a membranei. Mărirea activităţii antioxidante con- 
duce la o structură mai fluidă a membranei, în timp ce reducerea 
activităţii antioxidante determină o fază mai rigidă (12). 

Ca urmare, mărirea vitezei reacţiilor de oxidare a lipidelor 
conduce la acumularea în membrane a colesterolului, sfingomie- 
linei, fosfatidilcolinei, cu o mai mare rigiditate lipidicá si o mai 
mică viscozitate а fracţiei proteice. Mărirea AO a lipidelor favo- 
rizează acumularea fosfatidiletanolaminei, fosfatidilserinei, car- 
diolipinei, cu o mai mare fracțiune fluidă si cu o mai bună struc- 
turare a proteinelor. Întregul proces de transformări conduce la 
schimbarea vitezei de reacţie la care participă enzimele din mem- 
brane, 

Formarea peroxizilor determină transformări în structura 
membranei 'și modificări ale proprietăţilor fizico-chimice ale ma- 
tricei lipidice, in care se integrează molecula proteică а catalizato- 
rilor, Ca ‘urmare; peroxidarea acizilor graşi nesaturați ai 
fosfolipidelor din membrane poate provoca modificarea stării 
lipidice a membranei și constituie un factor de influențare a com- 
plexelor enzimátice din membrana biologică., Sint afectate, in 
Special, sistemele. enzimatice care parlicipá la procesele de hidro- 
xilare și de rieutralizare a xenobioticelor. Dacă se consideră că 
hidroxilarea reprezintă un proces enzimatic care determină per- 
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oxidarea lipidelor, se evidențiază complexitatea proceselor de 
reglare a peroxidării în membranele celulare (8, 16, 17, 18). 

Mecanismele prin care peroxizii lipidici intervin în alterarea 
structurii celulare și în perturbarea proceselor metabolice sint 
complexe si numai parțial cunoscute, dar sînt de o importanță 
capitală în iniţierea bolilor metabolice. Cele mai studiate sint, 
mecanismele de alterare a structurii subcelulare din mitocondrii 
şi lizozomi, a căror integritate structurală și funcţională condi- 
tioneazá procesele metabolice. 

Raportul dintre factorii care induc peroxidarea și factorii cu 
acțiune antioxidantá se definește ca „potenţial de peroxidare 
lipidicá" ce caracterizează fiecare ţesut și de al cărui echilibru 
depinde metabolismul normal sau instalarea unei dismetabolii (10, 
19, 20). 

În inducerea cancerului, formarea lipoperoxizilor joacă un 
rol important, deoarece s-a stabilit că apariţia, în fracțiunea nesa- 
turată aciclicá din fosfolipide, a grupărilor hidrofile, conduce la 
transformarea proprietăţilor conformafionale ale membranelor 
microzomilor si la distrugerea citocromului P-450. Ca urmare a 
acestor transformări au loc modificări ale sistemelor enzimatice, 
fiind afectate în special enzimele cu rol de protecţie a celulei 
față de xenobiotice. Oxidarea fosfolipidelor microzomale si, con- 
comitent, schimbarea proprietátilor conformationale ale membra- 
nei pot conduce atit la reducerea, сії si la intensificarea activi- 
tății enzimelor legate de membrană, cu perturbarea metabolis- 
mului, in special a activității NADPH-ului, ATP-azei, citocro- 
mului P-450 si glutationperoxidazei (4). 

Este interesant de remarcat faptul cá diferiți agenti canceri- 
geni (substanțe chimice, hormoni estrogeni, radiaţii ultraviolete 
51 ionizante etc.) acţionează prin formarea radicalilor liberi, iar 
efectul lor găseşte, la nivelul membranei celulare, acelaşi răs- 
puns enzimatic de formare a peroxizilor lipidelor care in cazul 
perturbárii potenţialului de peroxidare lipidicá pot induce per- 
oxizi ai acizilor nucleici cu acţiune mutagenă (32). 

În afecțiunile cardiovasculare, Baltă s.a. (8) acordă formării 
lipoperoxizilor un rol important ca factor etiologic, menfionind cá 
o alimentaţie abundentă în acizi grași nesaturaţi, care au suferit 
în timpul prelucrării | si păstrării procese de autooxidare, cu 
formare de peroxizi, favorizează dezvoltarea aterosclerozei. În 
acest caz, datorită acumulării de peroxizi  lipidici, se produce 
alterarea endoteliului vascular, creşterea permeabilităţii acestuia, 
fapt ce antrenează trecerea colesterolului din sistemul omogen 
hidrofil-hidrofob, în fază neomogenă, hidrofilá. Colesterolul, im- 
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preuná cu ionii de calciu, favorizeazá leziunile incipiente ale ate- 
romului. Acţiunea se manifestă iniţial la nivelul membranelor, fie 
prin alterarea orientării tridimensionale a lipidelor, fie prin ata- 
cul proteinelor din membrană, Slăbirea barierei hidrofobe de că- 
tre grupările peroxidopolare, modifică proprietăţile de selectivi- 
tate ale membranelor față de ioni. Perturbarea proceselor de fos- 
forilare oxidativă afectează consumul de oxigen, inlesneste pro- 
ducerea de peroxizi cu consecințe asupra membranelor vaselor și 
favorizează formarea ateromului (33). 

Alterarea structurii macromoleculare proteice facilitează exer- 
citarea efectelor nocive ale peroxizilor, care antrenează forma 
rea lipoproteinelor cu densitate. mare. Alterarea permeabilitáfii 
peretilor vaselor explicá trecerea poliglucidelor si proteinelor, 
concomitent cu lipidele plasmatice (8). 

Produşii intermediari și finali ai autooxidării (radicalii liberi, 
aldehidele, peroxizii) provoacă degradarea lipoproteidelor, for- 
mează punți іп proteinele fibrilare, reduc grupările hidrofile ale 
lanţului proteic. În consecință, autooxidarea lipidelor intervine în 
toate structurile importante care participă la patogeneza ateroscle- 
rozei (22). 

Peroxizii lipidici endogeni sînt puternic hepatotoxici, deter- 
тіпіпа instalarea unei infiltraţii grase și apariţia, în final, a 
cirozei (6). După cum este cunoscut, tetraclorura de carbon exer- 
cită o puternică acțiune cancerigenă asupra ficatului animalelor 
de experienţă, ca urmare а peroxidării acizilor graşi nesaturaţi 
din membrana reticulului endoplasmatic. 

Diabetul, şi în special diabetul experimental provocat de 
aloxan, se caracterizează printr-o oxidare a grupărilor —SH de 
importanţă vitală pentru celulele beta, ceea ca are ca efect impo- 
sibilitatea menţinerii la un anumit nivel a mediului redus, factor 
important de control al potenţialului redox (23). În cetoza diabe- 
tică, nivelul glutationului este micșorat, datorită perturbărilor 
produse în echilibrul acido-bazit general al organismului (24). 

Trebuie avut în vedere faptul că grupările —SH, foarte sen- 
sibile la oxidare sub acţiunea lipoperoxizilor, condiționeazi indi- 
rect nivelul AMP-c celular ; după Sutherland si colab. (25) telburá- 
rile metabolice în diabet ar fi rezultatul producerii excesive a 
AMP-c ín tesutul hepatic şi adipos, сева ce ar avea ca rezultat 
secundar deficienta insulinică, Creşterea excesivă a AMP-c con- 
duce la mobilizarea acizilor graşi, factori ai cetozei diabetice. 

Та intoxicaţiile cronice cu alcool se constatá o peroxidare 
tipică a acizilor nesaturați din membrana celulelor hepatice, ceea 
ce provoacă distrofia hepatocitelor (26). Concomitent, ве înregis- 
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trează intensificarea formării trigliceridelor, scăderea gradului lor 
de utilizare, mobilizarea acizilor grași liberi din zonele periferice 
ale țesutului gras. 

Lucrările recente evidenţiază faptul că unul din principalii 
factori care declanșează procesele de îmbătrinire este acumula- 
rea in organism a radicalilor liberi. Aceștia conduc la tulburări 
ale proceselor redox, care determină reducerea capacităţii dina- 
mice, scăderea potenţialului de biosinteză și de autoinnoire ce- 
lulară. Oxidarea celulară se manifestă prin creșterea conţinutului 
de glutation oxidat în sînge si scăderea raportului G-—SH/ 
G—s—Ss—G, indice al perturbărilor în procesele redox, rezultatul 
fiind inhibarea activităţii catalitice a enzimelor. Acumularea de 
grupări —5—5— și scăderea grupărilor —SH active, reprezintă 
unul din factorii esenfiali care stau la baza reducerii potentia- 
lului de biosintezá și de autoinnoire a citoplasmei, în procesul de 
imbátrinire celulará (27, 28). 

După cum se constată, majoritatea bolilor metabolice au un 
factor comun: peroxidarea lipidelor din membrane, care induce, 
în funcţie de situaţia concretă a celulei „ţintă“, un anumit tip 
de dismetabolie. 

Pătrunderea substanțelor toxice în organism este urmată de 
biotransformare, adesea cu detoxifiere; în prima fază a  bio- 
transformării cea mai frecventă reacţie este hidroxilarea. Hidro- 
xilarea toxicilor (si, în general, a xenobioticelor) presupune for- 
marea peroxizilor lipidici ca intermediari, drept substrat al per- 
oxidării servind acizii grași nesaturaţi, ca acizii oleic, linoleic, 
arahidonic. : 

Pátrunderea repetatá in organism a unui xenobiotic deter- 
mină adesea stimularea activităţii enzimelor microzomale de me- 
tabolizare a xenobioticelor, exprimată prin accelerarea metabo- 
lizării proprii sau a altor substanțe — exogene sau endogene : 
este fenomenul numit inducţie enzimatică. Efectul final este re- 
ducerea potenţialului de apărare a organismului faţă de toxicii 
posibili si totodată, dereglarea metabolismului constituenţilor 
normali (29). 


Diferifi factori de stress determină, la nivelul membranei 
celulare, efecte și răspunsuri similare acelora ale factorilor nocivi 
de natură chimică sau biochimică, 

Astfel, factorii externi adverși, ca de exemplu frigul, pro4 
voacă o intensificare a oxidării microzomale, dependente de 
NADPH (30). Efectul oxidării este creşterea conţinutului de per- 
oxizi lipidici din membranele celulare, cu o scădere corespun- 


72 


Scanned with CamScanner 


zátoare a activității antioxidante, Procesul de peroxidare este 
mediat de hormonii adrenalinici care acționează asupra antioxi- 
danjilor. 

Celula este prevăzută cu un sistem de protecţie, față de alte- 
rările oxidative ale acizilor graşi esenţiali, rolul principal avîn- 
du-l glutationperoxidaza (GSH-Px) si bioantioxidanţii prezenţi în 
membrana celulară. 

După Hockstra (31) schema de interacţiune a GSH-Px în 
procesele de descompunere a peroxizilor și de protejare a mem- 
branelor celulare este următoarea (fig. 6). 


(xantinoxidoză etc.) 


НО + 1% 
E Alterare chimica 
catalază | а grupaárilór-SH. 
Sist imati 
isteme enzimatice 4 H,0 


' oxidàri 
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„Leziuni .celulare 


Fig. 6. Schema de interacţiune a glutationperoxidazei 
а — alterări profunde ale SH-protelnelor ; b ~ peroxidarea grăsimilor şi alterări 
celulare ; c — posibilitatea blocării vitaminei E; d — efectul protector al 
glutinonperoxidazei 


Dacă în carenfá de glutationperoxidază şi/sau de vitamina B, 
apa. oxigenată formată conduce la peroxidarea lipidelor pue T 
rate, prezența GSH permite protejarea țesuturilor. În de i le 
GSH-Px $e constată o autohemoliză si hemoliză produsá e aci- 
dul ascorbic care, in acest caz, acţionează ca oxidant. m" 

Acţiunea; protectoare a GSH-Px este cuplatá cu aceea à g 
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tationreductazei (GSSG-Red) care regenereazá glutationul redus 
si este dependentá de NADP (fig. 7). 
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Fig. 7. Cuplarea acţiunii glutationperoxidazei cu a glutationreductazei şi 
factorii care intervin 


Reglarea activităţii glutationperoxidazei este în funcţie atit 
de concentraţia locală de peroxid, cit şi de specificul metabolic 
al organului respectiv, activitatea ei fiind condiţionată de rapoar- 
tele GSH/GSSG şi NADPH/NADP, ambele activate prin creşte- 
rea suntului pentozofosfat (31, 32). 

În felul' àcesta, sistemul enzimatic GSH-Px-GSSG-Red este 
un sistem antioxidant fiziologic — de reducere a peroxizilor aci- 
zilor graşi nesaturaţi din fosfolipide, formati în membrană — si 
are un rol important in mecanismele de apărare faţă de factorii 
de risc ai organismului. Activitatea GSH si GSSG-Red creste sub 
acțiunea radiaţiilor ionizante, în diferite etape ale cancerului 
localizat, în intoxicafiile acute cu alcool, în intoxicafiile cu dife- 
rite substanţe chimice si medicamente. 

Ca urmare; la un' mecanism comun de declangare а dismeta- 
boliilor există un răspuns comun de apărare. 

În mecanismul de protecţie celulară, un rol important îl au 
antioxidanfii, în special vitamina E, a cărei activitate este core- 
latá cu glutationperoxidaza (4, 7). 

Donorii de hidrogen pot fi uşor oxidati de peroxizi, in spe- 
cial in prezența unui catalizator heminic. În ordinea descrescá- 
toare a eficienţei, se înscriu; hidrochinona, ferocianura, fenilen- 
diamina, uratul, ascorbatul, cisteina, tocoferolul, NADH-ul, caro- 
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ienul, glutationul, tirozinaza, triptofanul (34). Aceastá ordine poate 
reprezenta eficacitatea antioxidanfilor si, in absența catalizato- 
rilor, peroxizii nu vor oxida vitamina E pînă nu vor fi oxidat, 
în prealabil, acizii ascorbic si uric. . 

Mai multe cercetări au scos în evidență faptul că lipsa cro- 
nică din alimentaţie a vitaminelor cu acţiune reducătoare (A, C, 
E) şi a complexului B măreşte susceptibilitatea animalelor la tu- 
morile induse (35, 36, 37, 38, 39, 40). Studii recente au stabilit că 
o serie de antioxidanți naturali si de sinteză, prezenţi în dietă, 
ca vitamina E, BHT, BHA, diferiţi fenoli, seleniul etc., pot reduce 
incidența tumorilor. Se consideră că acești antioxidanți pot in- 
fluenta proceselor de hidroxilare, avind un rol indirect, sau pot 
acționa direct, în combinaţie cu radicalii liberi cancerigeni. 

Vitaminele E si A exercită un efect protector în intoxicația 
cu tetraclorura de carbon, care se explică prin acţiunea de inhi- 
bare a radicalilor liberi si a produselor de oxidare a lipidelorț 
din microzomii hepatocitelor (35, 37, 38, 42). Un efect protector 
superior se obţine atunci cînd in rafia alimentară se adaugă vita- 
mine hidrosolubile, ca tiamină, riboflavină, ciancobalamină. 

Efectul protector al vitaminei E a fost pus în evidenţă în 
cazul a numeroase cancere induse de substanţe chimice. Ea sta- 
bilizeazá acizii grași nesaturaţi față de oxidare, normalizează 
glicogenul în ficat, exercită o influenţă determinantă asupra me- 
tabolismelor glucidic, proteic, lipidic si mineral, mărește conți- 
nutul de nucleotide si ATP (41, 42). Aceste efecte favorabile sint 
puse în. legătură, in mare parte, cu capacitatea antioxidantă şi 
antiradical a tocoferolilor. ; 

Vitamina A are un rol protector important, insuficienta de 
retinol conducind la o dereglare a proceselor de glicolizá şi: de 
fosforilare: oxidativá, care se manifestă: printr-o creştere a acti- 
vitütii ATP-azei. Ca urmare, in prezent se fac eforturi de а Se 
obține derivati ai vitaminei A, cu acțiune citostatică, dar lipsiţi 
de toxicitatea manifestată la administrarea dozelor mari (37, 38). 

Un efect important, datorită. acțiunii reducătoare puternice 
şi de.combinare cu. radicali liberi, îl au ṣi derivații fenolici. Wat- 
tenberg '1: colab. (43) au stabilit că diversi derivati fenolici, ca 
acidul cafeic, acidul ferulic etc., au inhibat cancerogeneza chi- 
mică indusă de benz(a)piren la femelele de șoareci linia ICR/Ha. 
Dintre derivájii studiati, cel mai puternic a fost p-metiloxifenolul 
si cel mai slab 2-terţ butilhidroxichinona. Dirr si colab. (44). au 
constatat cá hidrochinona gi chinona inhibă aldolaza,;: enzimă gli- 
colitică prezentă in cancer. în concentraţii crescute. Efectul pu 
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ternic antioxidant al hidrochinonei, superior majorităţii antioxi- 
danţilor, poate explica, în mare măsură, acțiunea sa citostatică. 
În lumina acestor date se conturează tot mai precis. rolul 


profilactic al alimentaţiei în combaterea bolilor metabolice, cu 
mare incidență în ultimele decenii. 
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PARTEA A III-A 


FACTORI ALIMENTARI DE PROTECȚIE 


1. ROLUL PROTECTOR AL PROTEINELOR 


Importanța proteinelor ca factor de protecţie rezultă din 
“constatarea că insuficienţa lor în alimentaţie determină reduce- 
rea capacității metabolice, micşorarea activităţii majorităţii enzi- 
melor, reducerea metabolismului energetic din ficat, inhibarea 
proceselor de biosinteză, frînarea activităţii enzimelor în ѕирга- 
renale, reducerea imunitáfii si rezistenţei organismului la agre- 
siunea toxicá (1, 2, 3). 

Un rol deosebit îl joacă grupările tiolice (—SH) ale protei- 
nelor, peptidelor :(glutationul) si aminoacizilor (cisteina, metio- 
nina) care intervin in toate procesele metabolice importante (4). 

Grupárile —SH sint implicate in reglarea sintezei proteice 
si, implicit, in procesele de asociere si disociere a ribozomilor. 
Li se acordă un rol important in reglarea alosterică, legarea 
efectorului alosteric la 'unele 'enzime fiind condiționată de inte- 
gritatea grupărilor —SH. Sînt implicate, de asemenea, în actis 
vitatea ARN-polimerazei-ADN-dependente, cu rol important in 
biosinteza. proteinelor, 

Intervenţia grupărilor —SH în activitatea enzimelor are loc 
prin mecanisme diferite: legarea substraturilor sau а cofacto- 
rilor; procesul catalitic propriu-zis : reglarea activităţii, enzima- 
tice ; stabilirea configurației native. 

„În procesul de metabolizare a glucozei participă numeroase 
enzime, majoritatea conținînd grupări —SH, esenţiale activităţii 
lor catalitice sau de reglare. Transportul glucozei prin membrana 
eritocitară este foarte sensibil la prezența grupărilor —SH ale 
membranelor; agenţii de inhibare ai grupărilor afectează per- 
meabilitatea. 

Sinteza acizilor grași este stimulată de compu ii tiolici (cis- 
teină, glutation) si este inhibată de substanţele pets pers сч 
pările —SH. În același timp, compușii tiolici, în special gluta- 
tionul, au un rol important în prevenirea peroxidării lipidelor іп 
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vivo, protejind membranele si unii constituanfi celulari impo- 
triva acţiunii distructive a peroxizilor lipidici, foarte reactivi. 

Grupările tiolice interacționează, direct şi indirect, cu ma- 
joritatea vitaminelor. Acţiunea cea mai importantă constă în po- 
sibilitatea de reglare, de mediere, a activităţii vitaminice prin 
grupările —SH. Această funcţie, esenţială pentru activitatea ce- 
julară, se desfăşoară pe cale enzimatică și sub formă de efectori. 
in ultimul caz, tiolii acționează ca activatori sau inhibitori enzi- 
matici, cu posibilităţi de intervenţie mai activă în mecanismele 
de reglare și control. 

Scăderea grupărilor funcţionale —SH, active, in favoarea 
grupărilor oxidate —5—5—, inactive, stă la baza dismetaboliilor 
celulare, a scăderii potenţialului de biosinteză și de autoinnoire 
a citoplasmei. 

Importanța atribuită grupărilor —SH si raportului tiol/disulfură 
(—SH/—S—S—) în mecanismul de reglare a homeostaziei de- 
curge din posibilitatea schimbului reversibil de tip redox 


lui biologic. р 

Grupárile tiolice participá, atit la legarea enzimelor cu sub- 
stratul sau cu ionii metalici participanți la procesele catalitice, 
cit şi la, legarea apoenzimei cu enzima. Majoritatea enzimelor 
tiolice intracelulare, în special enzimele Пауіпісе, piridinnucleo- 
tidele şi dehidrogenazele sînt dependente. de echilibrul —SH = 
—5—5—, fiind inactivate de forma oxidată. 

Grupările —SH, avind o mare capacitate reactivă, intră în nu- 
meroase reacţii de oxidare, acetilare, fosforilare, alchilare, for- 
mind diverse legături covalente, saline si de hidrogen. Ca шч 
mare, activitatea lor biologică poate fi ușor neutralizatá, ceea 
ce determină apariţia dismetaboliilor. 

Reactivii tiolici pot bloca diferite trepte intermediare ala 
glicolizei si ale ciclului acizilor tricarboxilici, ale oxidării aci- 
zilor graşi, ale transferului de resturi fosforice etc. 

Se observă o modificare a valorilor grupărilor —SH active 
din proteinele serice la bolnavii de anginá pectoralá si infarct 
miocardic (5), ca.si la diabetici (6). In perioadele de reumatism 
activ, conţinutul de grupări —SH scade fatá de normal, iar după 
înlăturarea manifestărilor active ale bolii, concentraţia grupa- 
rilor —SH crește pînă la valorile observate la persoanele sănă- 
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toase, De asemenea, în hepatite, se constată o perturbare a me- 
tabolismului grupărilor tiolice. 

Dezechilibrele —SH =—S—S— sînt implicate în desfășura- 
rea mitozei patologice a celulelor tumorale (5). Weisberger, (8) 
printre primii, a emis ipoteza acţiunii substanţelor —SH în leu- 
cemii și în malignizare, în general. 

În procesele de îmbătrinire se constată acumularea de gru- 
pări —S—S— în detrimentul grupărilor —SH, ceea ce determi- 
nă scăderea activităţii enzimelor tiolice, scăderea potenţialului 
de biosintezá si de autoinnoire a citoplasmei, cu favorizarea im- 
bátrinirii (9). 

Cisteina exercită un efect de protecţie important, în spe- 
cial în agresiunile asupra hepatocitului. Leziunile hepatice induse 
de brombenzen sau etionină, caracterizate prin modificarea acti- 
vitátii fosfatazelor, esterazelor si succin-dehidrogenazelor sint 
ameliorate prin administrarea de cisteiná (10). În hepatite apare 
o perturbare a metabolismului cisteinei reflectată în urină şi 
plasmă, iar administrarea de aminoacizi cu sulf realizează o nor- 
malizare o testelor serice si a tabloului clinic. 

Cisteina inhibă mitoza accelerată de iradiere și micșorează 
viteza de apariţie a cataractei si a eritemului de iradiere. For- 
marea celulelor gigant, apărute după iradiere in vivo, poate fi 
inhibată de cisteamină, administrată înainte de iradiere (11). 

Cisteina și cisteamina pot exercita un efect protector im- 
potriva acţiunii cancerigene a unor nitrozamine. Soarecii cărora 
li s-a administrat intraperitoneal cisteamină, cu 15 minute îna- 
intea introducerii aminelor cancerigene, au supravieţuit de 2—3 
ori mai mult decît martorii. 

Metionina este un aminoacid esenţial cu importante efecte 
de protecţie, în special a hepatocitului, deoarece previne infil- 
trarea grasă a ficatului; are efecte benefice în diabet, ciroză ; 
protejează organismul față de radiaţii și metale grele (11). 

Un rol deosebit îl are derivatul S-metilmetionina (SMM), 
cunoscut și sub denumirea de vitaminá U, folosit cu succes în 
terapia unor afecţiuni ale tractului gastro-intestinal:' gastrite, 
colecistite și chiar ulcere (12). Activitatea ridicată a SMM se 
explică prin calitatea grupărilor metil de a favoriza metilarea 
enzimatică a homocisteinei. Se consideră că SMM este de 12 ori 
mai activă decit betaina în calitate de donor de grupe metil. 

Glutationul. este un constituent aproape universal al sis- 
temelor biologice funcționale, indispensabil pentru: dezvoltarea 
și supraviețuirea. celulei. Datorită structurii sale. chimice se ma- 
nifestă, în diferite condiţii, ca acid, aminoacid, peptid, tiol, donor 
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de grupări v-glutamil Rolul sáu în metabolismul celular este 
multiplu și complex, dar reacţia metabolică cea mai importantă 
este parliciparea sa la sistemele de oxido-reducere (13). 

Glutationul contribuie activ la biosinteza proteinelor, stimu- 
lind, în special, etapa finală a acesteia. Are o importanţă majoră 
în procesele de cariochinezá. În timpul formării aparatului mito- 
tic crește concentraţia glutationului total, în timp ce în interfază, 
cind în celulă au loc restructurări metabolice și pregătirea pen- 
tru diviziunea celulei, concentraţia glutationului total scade, 

Glutationul intensifică acțiunea a numeroase enzime pro- 
teolitice (pepsiná, catepsină etc.), a enzimelor din metabolismul 
glucidic (hexokinază, alcooldehidrogenază etc.) а esterazelor, 
a arginazei, a anhidrazei carbonice etc. Glutationul intră, ca gru- 
pare prosteticá, în constituţia unor enzime, de exemplu, triozo4 
fosfatdehidrogenază, implicată în degradarea anaerobă a gluci- 
delor. 

Glutationul este considerat ca un sistem redox reversibil în 
metabolismul celular și un activator al enzimelor tiolice. Scăde- 
rea valorii glutationului oxidat și creșterea raportului G—SH/ 
G—S—S—G, prin reducerea grupărilor —5—5—, reprezintă un 
indice important al proceselor de oxido-reducere din organism, 
cu implicaţii deosebite in sanogeneză, deoarece creşterea gru- 
părilor ditiolice determină inhibarea activităţii catalitice a enzi- 
melor tiolice, cu tulburări profunde ale metabolismului. 

Sistemul celular de oxidoreducere a glutationului este deter- 
minat de multiple sisteme enzimatice, rolul principal avindu-l 
glutationperoxidaza : 


H202 
ÎN 
d SH. ipai e LÀ e 


сом 
NADP* NADPH 


Reacţia inversă este catalizatá de glutationreductaza-NADP- 
-dependentá. 

Glutationperoxidaza intervine in protecţia celulară, faţă de 
diferiţi poluanti (nitrați, nitrozamine, peroxizi, metale), substanţe 
toxice (tetraclorura de metil), medicamente etc. (14, 15). Această 
enzimă reprezintă cea mai eficientă protecţie față. de peroxidare, 
deoarece: combină capacitatea de antioxidare a tiolilor cu aceea 
a seleniului; produsele reacției nu sint radicali liberi, ci sub- 
stante. hidrosolubile, ușor metabolizabile ; neutralizează toate 
speciile de peroxizi existente în mediile biologice; foloseşte ca 
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substrat glutationul, cel mai valoros compus tiolic, prezent in 
toate celulele animale si ușor de regenerat prin suntul pentozo- 
fosfat; descompune apa oxigenatá mult mai eficient decit cata- 
laza (16). 

Proteinele si imunitatea, Mecanismele de acţiune a insufi- 
cienfei proteice (І.Р.) sint deosebit de complexe, afectind un nu- 
măr mare de funcţii si organe implicate in imunitate. Insuficien- 
ta proteică determină atrofia timusului şi reducerea activităţii 
hormonale a acestuia, micșorarea cantității de limfocite din sînge 
şi de celulele din splină care formează anticorpi, provoacă o re- 
ducere a titrului complementului, a fagocitozei si a factorilor care 
inhibă migrația macrofagilor. Ca urmare, LP. are influenţă ne« 
gativă asupra proceselor imunologice, mărind sensibilitatea or- 
ganismului la infecţii, ca si față de acţiunea substanțelor toxice, 
în general (17). 

După cum este cunoscut, activitatea sistemului de enzime 
Jeucocitare reprezintă unul din factorii importanţi ai endocitozei ; 
ori, s-a stabilit cá în condiţii de LP. activitatea enzimelor este 
redusă. Cercetările efectuate cu leucină marcată au demonstrat 
că LP. determină o reducere accentuată a intensității biosintezei 
proteinelor și a enzimelor în macrofagi (18). 

Insuficienta proteică provoacă o hipoproteinemie manifestată 
prin reducerea nivelului albumiriemiei (19). Hipoalbuminemia — 
rezultat al dezechilibrării funcţiei celulelor hepatice — determi- 
тй, la rîndul ei, o creştere a nivelului globulinelor și o modifi- 
care a raportului albimine/globuline (А/С). În afară de scăderea 
conţinutului de albumină și transferină, la bolnavii de kwaschior- 
kor se produce si o importantă reducere a complementului, în 
special a factorului complementar C-3, care participă la reacţia 
antigen-anticorp (20, 21). Modificarea conţinutului de proteine 
din plasmă conduce la grave dezechilibre metabolice ale unor 
substanţe biologice active cu rol important în mecanismul de 
apărare imună (22). Dintre acestea, importanța maximă o are 
“creșterea conţinutului glicocorticoizilor. Aceștia au un efect anti- 
mitotic, o acţiune de dereglare a timusului si a limfocitelor tinere 
din fesuturile periferice limfatice (23). Insuficiența proteinelor 
în alimentaţie conduce la dereglări profunde in formarea imuno- 
globulinelor în plasmă şi tesuturi: În astfel de condiții cea mai 
mare stabilitate o prezintă fracțiunea IgG, în timp ce celelalte 
fracțiuni suferă degradări accentuate. Cercetările electroforetice 
au pus in evidenţă o importantă scădere a IgM. Această dereglare 
a reacției primare imune explică cauza sepsiei bacteriene la bol- 
navii de kwaschiorkor. Reducerea masivă a conţinutului de IgA 
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determină o creștere a sensibilităţii la infecții ale aparatului res- 
pirator şi ale tractului gastro-intestinal. Insuficiența aminoaci- 
zilor are drept consecințe dereglarea, sintezei imunoglobulinelor 
lanţului Н şi reducerea reacției imunităţii umorale specifice. 

Un aport neadecvat de aminoacizi esenţiali, în special dd 
aminoacizi cu sulf (metionină și cisteină) micşorează sinteza anti- 
corpilor. Concomitent, se reduce imunitatea celulară faţă de in- 
fectiile cu virusuri si de apariţia cancerului (24). 

Efectul protector față de cancerigeni. Asigurarea organismu-. 
lui cu o тајіе echilibrată în aminoacizi esenţiali poate frina apa-. 
riția cancerului sub acțiunea diferiților cancerigeni. Astfel, indu-. 
cerea cancerului sub acţiunea nitrozaminelor, in special a nitro-- 
zopiperidinei, este mult mai rapidă în lipsa aminoacizilar esen-- 
tiali: lizină, metioniná, treoniná (25). Influenţa cocancerigená a 
reactiei cu conţinut scăzut de proteine a 1051 pusă în evidenţă la 
producerea cancerului renal indus de dimetilnitrozamine si, de. 
asemenea, la apariția hepatitelor provocate de 4-dimetil-amino- 
azobenzen. Efectul cancerigen al micotoxinelor asupra ficatului a. 
fost inhibat de adăugarea în reacție a aminoacizilor esenţiali. De 
asemenea, s-a stabilit că un exces de proteine inhibă hepatocan- 
cerogeneza în condiţiile în care se administrează şobolanilor colo- 
ranti azoici. S-a demonstrat că adăugarea de hidrolizat de cazei-. 
па in ratia obișnuită a șobolanilor, respectiv adăugarea unui ех-. 
cedent de aminoacizi. liberi, mărește rezistenţa la acţiunea 3-metil 
-colantrenului. Р 

Efectul protector față de radiaţii. Administrarea де рго-. 
teine în dietă influenţează, in mare măsură, radiorezistența ani-. 
malelor de experienţă .. (26). Rezultate -pozitive se obțin: in: cazul 
unor diete cu lapte, ouă, ficat. Astfel, șoarecii iradiali cu doze de. 
600 + au avut o supravieţuire de 57,30%, iar prin îmbogățirea ratiei 
cu proteine de origine animală, procentul de supraviețuire à 
crescut, Boala de iradiaţie influenţează profund dinamica meta- 
bolismului proteic si mineral, Raţia :ouă-lapte-ticat normalizează 
aceste metabolisme și menţine un bilanţ pozitiv al azotului. Adao- 
sul de vitamine influenţează pozitiv excrejia azotului aminoacidic 
și a fosforului, 
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2. ROLUL PROTECTOR AL LIPIDELOR 


În afară de funcţiile cunoscute ale lipidelor — sursă calori- 
genă, rol plastic de importanță majoră în structura membranei 
celulare, solvenţi si vehiculanfi ai vitaminelor liposolubile — cer- 
cetările din ultimele decenii au scos în evidență rolul deosebit 
al acizilor graşi nesaturaţi în formarea unor substanţe fiziologic 
active, cum sint prostaglandinele, prostaciclinele, tromboxanii și 
alte substanţe cu activitate biologică (1, 2). 

În alimentaţia alipidică apar tulburări — micşorarea rezis- 
tenţei la infecţii, încetinirea creșterii, reducerea duratei de viață 
etc. — care nu pot fi prevenite sau înlăturate decît prin adminis- 
trare de acizi grași polinesaturaţi. Organismul uman este са- 
pabil să sintetizeze acizii graşi saturați și acidul oleic, dar nu 
poate forma acizii grași cu mai multe duble legături : linoleic, 

=" linolenic si arahidonic. 

Necesarul în acești compuși -nu poate fi deci acoperit decît 
prin alimentaţie. Dacă dispune de acizii linoleic sau linolenic, 
organismul poate sintetiza acidul arahidonic, care este forma cea 
mai activă, 

Acizii grași polinesaturaţi aparţin uneia din cele patru clase, 
definite prin numărul atomilor de carbon de la metilenul termi- 
nal spre dubla legătură terminală : palmitoleică (о- 7), oleică 
( 9-9), linoleică (o -6), linolenicá (о -3). 

Acidul linoleic are un rol fiziologic central, exercitind, prin 
intermediul derivafilor săi metabolici, funcţii structurale si di- 
namice unice (3) (fig. 8). 
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Fig. 8. Importanţa fiziologică a acidului linoleic (după Vles, 1980) (3) 


Numeroase cercetări au demonstrat că activitatea unui mare 
număr de enzime, legate. de membrane. depinde :de compoziţia 
lipidică a acestora, in special de fosfolipide. Porțiunea alifatică a 
moleculelor tosfolipidelor joacă un rol important in reglarea pro- 
prietátilor funcţionale 'ale' membranelor (4). Transformári ale 
gradului de nesaturare a acizilor grași influențează raportul spa- 
țial dintre diferite lanţuri alifatice şi modifică densitatea inveli- 
şului moleculelor de fosfolipide. Ca urmare, se provoacă schim- 
barea microviscozității membranei de care depinde, nu numai 
viteza de difuzie а moleculelor, dar și alte proprietăţi funcționale 
ale sale, Оп. număr,,mare de enzime legate de- membrane. sint. in- 
fluenfate de compoziţia în acizi grași nesaturati а lipidelor aces- 
tora. Lipidele acţionează, atit asupra centrului catalitic, cit si a 
celui alosteric al enzimelor, influentindu-le, in mare măsură, ac- 
tivitatea (5), ! i oq 7 

Modul de acţiune a lipidelor alimentare аге loc după sche- 
ma ; lipidele alimentare— lipidele membranelor — starea de, func- 
fionare a membranelor, { 


Dintre acizii grași existenti în alimente, rolul cel mai im- 
portant ў are acidul linoleic (6). Este de remarcat faptul cà nu 
numai cántitatéa absolută în acest acid gras prezintă importanță, 
dar și raportul acestuia cu alți acizi graşi polinesaturafi; care 
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determină caracterul acțiunii biologice a lipidelor alimentare, în 
special raportul dintre acizii o -3 si о -6,0 -9 (7, 8). 

Acizii graşi nesaturaţi sint precursorii prostaglandinelor (1), 
compuși numiţi și „hormoni celulari“, care reglează producerea 
AMP-ului, Ele sint implicate în controlul și modularea unor func- 
tii esenţiale, cum sînt: tonusul musculaturii netede, funcţiile apa- 
ratului genital, răspunsul inflamator, funcţia renală, controlul 
multiplicării celulare, functiile sistemului nervos, lipoliza etc. 

Modificarea oxidativă a acizilor polienici din structura mem- 
branelor, cu formarea de .prostaglandine, conduce la transfor- 
mări ale conformafiei membranelor, inclusiv la modificări ale 
activităţii enzimelor legate de acestea. 

În ultimii ani s-a stabilit că prostaglandinele se descompun 
în substanţe cu acţiune fiziologică mai complexă, dar cu o sta- 
bilitate. mai. mică, cum sînt tromboxanii, care reglează agregarea 
plachetelor sanguine, şi prostaciclinele, care influenţează tonusul 
vaselor si modulează interacţiunea plachetelor sanguine cu pere- 
tele arterial (fig. 9). 


ACID LINOLEIC 
ACID ARAHIDONIC 


aspirină -- -- - - Д 
ENDOPEROXIZI ‘CICLICI 
perete plachete 
"arterial 2 | | songuine 
PROSTACICLINE 'PROSTAGLANDINE ie ei 
| ? 


Fig, 9. Transfórmarea acidului linoleic in produşi biologic activi. 
(după Vles, 1980) (3) 


Vasele sanguine și elementele figurate şi "nefigurate ale sin- 
gelui joacă un rol important. în hemostază si tromboză. fn a 
stricţia, activitatea plachetelor sanguine și coagularea n 
fioneazá strîns în scopul opririi unui accident homo КҮ 
ce aceleași mecanisme sînt implicate in formarea подош КаК 
Toate mecanismele vasculare si plachelare Se pu pee 4 
dependența prostaglandinelor si a derivaților iiw i a prosta: 
tromboxanilor formaţi la nivelul plachetelor sanguine $ 
ciclinelor formate la: nivelul peretelui vascular. 
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. Tromboxanul Аз exercită o activitate agregantá si vasocon- 
Strictoare, in timp ce prostaciclinele manifesti un efect antiagre- 
gant si vasodilatator, permifind ipoteza, conform cáreia echili- 
brul acestor substanţe, cu activitate opusă, este esenţial în inte- 
gritatea anatomică și funcţională a peretelui arterial. Orice modi- 
ficare a acestui echilibru este susceptibil de a influența procesele 
generatoare de ateroscleroză. Modificarea raportului tromboxani/ 
prostacicline , în sensul predominanţei tromboxanilor, favorizează 
tromboza și ateroscleroza. Cercetările lui Ten Hoor ș.a. (9) au 
demonstrat că aportul de acizi grași al regimului alimentar are 
o influență decisivă asupra producţiei de prostaglandine în dife- 
rite organe, printre care și în aorta izolată. Numeroase date ex- 
perimentale demonstrează influenţa netă a regimului alimentar 
asupra producţiei de prostacicline, existînd o corelaţie lineară în- 
tre raportul: acid. linoleic/acizi grași saturați din ratie si canti- 
tatea de prostaciclină determinată în aortă (10). 

Grăsimile 'alimentare, prin conţinutul lor în acizi grași ne- 
saturați, influenţează lipoproteinele din plasma sanguină. Кайа 
în compoziţia căreia predomină acizii graşi nesaturafi determină 
o scădere a lipoproteinelor cu densitate mică. 

Colesterolul si metaboliţii lui intervin în diferite dismeta- 
bolii grave, cu implicaţii complexe asupra stării de sănătate, ceea 
ce a determinat efectuarea a numeroase cercetări privind influ- 
enţa lipidelor asupra colesterolemiei. 

În prezent, este un fapt unanim admis că natura colestero- 
lului este predominant endogenă si că sinteza lui are loc în ficat 
si în intestinul subţire (11). 

În procesul de.biosintezá a colesterolului un rol esenţial are 
hidroxilmetilglutaril-CoA-reductaza (HMG-CoA-reductaza), asu- 
pra: cáreia işi exercită acțiunea: niai mulți nutrienți; dar in special 
lipidele, (12—14). în ultimul timp s-au pus în evidenţă două forme 
ale acestei enzime. Prima este localizată în porțiunea agranulară 
a reticulului endoplasmatic şi catalizează formarea colesterolului 
din acetil-CoA. A doua se găsește în fracțiunea solubilă a hepato- 
citului și participă la formarea colesterolului din malonil-CoA (14). 

O altă cale, de mai mică importanţă, în reglarea biosintezei 
colesterolului o reprezintă transformările componenţei lipopro- 
teinelor din plasma sanguină, induse de confinutul de colesterol 
al alimentelor. La sobolanii care au primit in dietă cantităţi ridi- 
cate de colesterol, timp de două săptămîni, s-a constatat o rapidă 
creștere a.confinutului de lipoproteine cu densitate mică şi foarte 
mică, cu o concomitentă creştere a colesterolului (15): 
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Influenţa grăsimilor alimentare asupra metabolismului co- 
lesterolului a fost pusă în evidenţă de faptul că sinteza coleste- 
rolului din "C-acetat este reglată de tipul de grăsimi din гаје 
(16. Acţiunea grăsimilor alimentare este corelată cu scăderea 
sintezei endogene ia acizlor grași (17) si modificarea pool-ului de 
acetat la biosinteza colesterolului. Este posibil ca influența grá- 
similor să se realizeze prin inducerea sintezei HMG-CoA-reduc- 
tazelor (18). Activitatea acestora este dependentă de lungimea, 
lanțului de atomi de carbon din molecula de acizi grași și de 
gradul lor de nesaturare. Acizii grași cu lanţ lung intensifică acti- 
vitatea reductazelor, în timp ce gliceridele cu lanț mediu și scurt 
exercită un efect depresiv. Dintre acizii grași cu lanţ lung, o ac- 
țiune directă de creştere a colesterolemiei o au acizii cu 12, 14, 
16 atomi de carbon (lauric, miristic și palmitic), iar acidul stearic 
nu are nici un efect. Acidul palmitic est e cel mai abundent în 
majoritatea grăsimilor folosite în alimentaţia umană și, ca urma- 
re, acest acid este principalul responsabil al conținutului mărit 
de colesterol indus de grăsimile saturate din regimurile alimen- 
tare obișnuite. 

Creşterea gradului de nesaturare provoacă, de asemenea, o 
scădere a activității HMG-CoA-reductazelor (19), ceea се se co- 
relează cu comunicările făcute încă din 1939 de Kinsell, anume, 
că administrarea unor uleiuri nesaturate determină o reducere a 
colesterolemiei. Cercetările ulterioare au demonstrat cá, în ge- 


' neral, grăsimile saturate (din unt, untură, seu, unt de cacao) pro- 


duc o crestere a colesterolemiei si fosfolipidemiei, atunci cind sint 
administrate intr-un regim alimentar pentru.a substitui o canti- 
tate izocaloricá de glucide. Grăsimile polinesaturate (din germeni 
de porumb, floarea soarelui, peste), determiná o scádere a coleste- 
rolemiei, în timp ce grásimile mononesaturate (uleiul de másli- 
ne) nu produc modificári. A 
Analiza acestor date conduce la concluzia că acțiunea grăsi- 
milor alimentare este rezultatul efectului diferitelor grupe de 
acizi graşi, că fiecare gen de acid gras (saturat, mononesaturat, 
polinesaturat) are un efect specific și independent de efectul celor- 
lalti, că aceste efecte pot fi aditionate algebric si, ca urmare, e 
din cele mai eficiente căi de prevenire a acumulării colestarolyr 
lui este, asigurarea unui echilibru optim' între acizii grași ai тайїе 
alimentare. b biliari 
Biosinteza colesterolului este corelată cu a acizilor | рч 
printr-un mecanism de tip feed-back. Mărirea бшсашгане: на 
colesterol alimentar determină o creştere importantă а ircalafiel 

acizilor biliari (20), ceea ce conduce la intensificarea cir 
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enterohepatice si la mărirea pool-ului colaţilor. Totodată, acizii 
biliari favorizeazá acumularea colesterolului in pool-ul organis- 
mului (21). 

Una din căile cele mai importante prin care grásimile alimen- 
tare influențează nivelul colesterolului in organism О reprezintă 
accelerarea secreției biliare (19). La cobaii care au primit in гаје 
acizi graşi saturaji, s-a înregistrat о creştere a secreției de bilă, 
deoarece pentru asimilarea grăsimilor saturate este necesari o 
cantitate mai mare de acizi biliari decit pentru cele nesaturate 
(22). Datorită acestui fapt, grăsimile nesaturate, ca uleiul de íloa- 
rea soarelui, exercită o dublă acțiune anticolesterolemianta. 

Efectul protector în funcţiile cardiovasculare. Una din pro- 
prietăţile cele mai importante ale acizilor grași nesaturaţi, în spe- 
cial a acidului linoleic, este disponibilitatea pentru sinteza fosfo- 
lipidelor și a esterilor cu colesterolul, pentru formarea comple- 
xelor lipoproteice cu proprietăţi fizice optime. Toate condiţiile 
care antrenează un transport crescut de colesterol sau de acizi 
graşi saturați, solicitá un supliment de acizi graşi polinesaturaţi 
şi această cerinţă intensificată poate accentua deficienţele latente, 
rezultat al unui aport marginal de acizi grași esenjiali. 

Experimental s-a pus în evidenţă, la iepurii supuși unui regim 
alimentar semisintetic, sărac în acid linoleic, apariţia unei ate- 
roscleroze severe, chiar în absenţa colesterolului exogen. O 
îmbogăţire a alimentaţiei în acid linoleic normalizează conţinutul 
de lipoproteine cu densitate mică, prevenind ateroscleroza si in- 
fluentind favorabil leziunile existente (23). La om, efectele hipo- 
colesteroleminate- ale regimurilor sărace in acizi grași saturați 
și îmbogăţite în acid linoleic sint pe deplin confirmate (24) ; totusi 
mecanismele care intervin în reglarea lipoproteinelor plasmatice 
nu sint elucidate în totalitate. 

În ceea ce priveşte efectul grăsimilor alimentare asupra func- 
fiilor cardiace, cercetările lui Ten Hoor ş.a. (9) au arătat că un 
regim carenfat in acizi grași esenţiali provoacă, la sobolani, o 
scádere marcantá a fortei de contracție, care poate ajunge la 
5090/5 din forța dezvoltatá la un mușchi cardiac, provenit de la 
un animal martor care à primit un regim ce conţinea acid lino- 
leic 5% din valoarea energetică, Cercelările efectuate pe o inimă 
total izolată (25) au evidenţiat o creştere а debitului coronarian 
în cazul administrării crescute de acid linoleic, acizii graşi satu- 
rai avînd un- efect contrar, Mecanismul prin саге acizii graşi 
esl унуна favorabile este explicat prin acțiunea 
eg asupra »iosintezei prostaglandinelor si printr-un po- 
sibil efect direct asupra calităţii și fluidităţii membranelor. 
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Іа ultimul timp se acordă un rol din ce în ce mai important 
acizilor grași din familia w-3, în special acizilor licosopentaenoic 
şi docosohexaenoic, prezenţi în grăsimea de pește (36, 37). 

Efectul protector în funcţia renală. Încă din 1929 s-au con- 
statat leziuni renale în carenfa de acizi grași esenţiali. Cer- 
cetári recente (26) au stabilit, la nivelul zonei medulare, le- 
ziuni importante, ca edeme, necroză, hiperplazie epitelială, hema- 
turie. Localizarea leziunilor la nivelul medularei este importan- 
tă, deoarece acest ţesut este bogat în enzimele implicate in bio- 
sinteza prostaglandinelor (27), iar prostaciclinele formate sînt 
foarte active la nivel vascular și în corticală. Aceste substanțe 
reglează debitul sanguin renal, volumul urinar, excreţia sodică 
şi controlează presiunea sanguină prin sistemul renină-angioten- 
sină. 
Eiectul protector íatá de cancerigeni. Ralia lipidică si, in spe- 
cial, natura. acestei rafii, influențează protecţia faţă de unii 
cancerigeni. Viseslavova (28) a constatat că acizii grași ad- 
ministrați enteral reduc frecvența cancerului ficatului si inhibă 
formarea cancerului glandei mamare și a tegumentelor in urmă- 
toarea ordine descrescătoare, acid linoleic > acid linolenic > acid 
oleic. Doze mari de acid linoleic frineazá hepatocancerogeneza 
provocată de 3'-metil, p. diaminoazobenzen, metilaminostilben, 
aminofluorenoná (28). Totuși, numeroase alte studii menţionează 
că mărirea aportului de grăsimi în гайе intensifică frecvenţa 
cancerului glandei mamare și al tegumentelor provocat de hidro- 


' carburile policiclice aromatice si că există o strinsá corelaţie in- 


tre creşterea consumului de grăsimi și incidența cancerului (29). 
-Grásimea de pește are un efect protector in cancerogenezá (38). 

Efectul protector față de mutații. Dereglarea metabolismului 
lipidelor, ca urmare a unui deficit sau exces în alimentaţie, in- 
fiuenfeazá, de asemenea, embriogeneza. Este cunoscut faptul cá 
o supraalimentare cu lipide a animalelor gestante conduce la obe- 
Zitate, ceea ce mărește procentul de mortalitate a embrionului 
(Rathnasbapathy, 1959). În schimb, lipsa lipidelor din hrană, mă- 
Teste. procentul de mutații la urmași. Runner (1959) a constatat 
са la animalele supuse unui regim alipidic, procentul de mutații 
a fost de 229, Introducerea uleiului de porumb in ratie, după 
24 ore de înfometare, a micşorat mutageneza la 6%. Diferitele 
lipide exercită efecte deosebite, Folosirea, în таја alimentară la 
șobolani, a uleiului de porumb, a mărit fertilitatea $i vitalitatea 
descendenților: de 2—3 ori față de uleiul de rapit (Beare, 1959). 


Necesitatea echilibrării aportului de acizi graşi, Aportul cres- 
cut de acizi grași nesaluraţi implică o solicitare corespunzătoare 
01 
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de antioxidanți, in special de vitaminá E, deoarece іп caz contrar 
— la insuficiență de antioxidanți — sint favorizate procesele de 
lipoperoxidare, cu efecle grave asupra organismului, acizii grasi 
polinesaturaţi devenind din factori de protecţie, factori de risc. 
În vederea aprecierii echilibrului dintre acizii graşi polinesatu- 
rati (AGPN) si vitamina E se folosește raportul dintre « toco- 
ferol (in mg/100 g) si conţinutul de acizi graşi polinesaturaţi 
(în ?4), care trebuie să fie egal sau mai mare de 0,6, pentru a 
evita acumularea peroxizilor acizilor grași nesaturaţi sau а ra- 
dicalilor liberi, cu influenţă negativă asupra stării de sănătate 
(30). Desechilibrul între acidul linoleic si tocoferoli provoacă, la 
diferite specii de animale, leziuni inflamatorii și degenerative ale 
ţesuturilor adipoase si musculare (31). га 

Administrarea unui regim bogat în acizi graşi 0-3 determină 
transformări considerabile în compoziția acizilor grași ai fosfo- 
lipidelor membranare (2). Totodată, acizii grași w-3 acţionează 
în dauna acizilor grași w-6, ceea ce antrenează modificări pro- 
funde în sinteza prostaglandinelor (32). Mai mult, mărirea tota- 
lului de acizi grași w-3, poate favoriza procesele de imbátrinire 
la mamifere, fragilizeazá membranele fosfolipidice si este aso- 
ciată, la șobolani, cu apariția, mai mult sau mai puțin accentuată, 
a unor fenomene de necroză cardiacă (33, 37). 

În aceste condiții, raportul experților FAO/OMS, recomandă 
limitarea conținutului în acizi graşi esențiali la 3%% din rafia 
calorică. Acest procent poate crește la 4,5% în timpul sarcinii şi 
la 5—7»/, în timpul lactaţiei. Se insistă, de asemenea, asupra ne- 
cesităţii ca în timpul operaţiilor de tratare a grăsimilor şi uleiu- 
rilor, să se reducă pierderile de acizi graşi esenţiali (prin hidro- 
genare), de tocoferoli și caroteni (prin rafinare), să se compen- 
seze aceste pierderi si să se evite expunerea acizilor graşi esen- 
fiali la temperaturi ridicate (34). 

Faţă de atacurile cardiologilor împotriva grăsimilor saturate, 
s-au ridicat neurologii, pediatrii și endocrinologii, care au accentu- 
at rolul structuralal acizilor graşi saturați (35). S-a demonstrat cá 
în membranele celulare ale ţesuturilor nervoase se qăseşte o can- 
titate importantă de acizi grași cu lant lung (20, 22, pînă la 26 atomi 
de carbon), saturați si nesaturaţi, care sînt constituenți ai mielinei. 

Numeroase studii asupra mecanismelor enzimatice de sinteză 
in situ a acizilor grași cerebrali au arătat că creierul nu poate! 
sintetiza toti acizii grași saturați şi mononesaturaţi necesari unei 
dezvoltări cerebrale armonioase. Unii specialiști susţin cá, de fie- 
care dată cînd în structură intervine un acid gras polinesaturat, 
intervine și unul saturat. Ca urmare, se recomandă limitarea 
aportului de AGPN Іа 30% pentru adulți si la 5% pentru copii. 
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3. ROLUL PROTECTOR AL GLUCIDELOR 


Glucidele posedá, in afará de rolul primar energetic, si un rol 
important de protecţie a organismului, implicaţii majore avind 
“glucoza şi fibrele alimentare. 

Glucoza este precursorul acidului glucuronic. care participă 
la mecanismele de conjugare, ce reprezintă o importantă cale de 
detoxifiere a organismului. 

Glucuronidele se formează în special în ficat și, într-o mai 
mică măsură, în rinichi, tract gastrointestinal, tegumente. Pro- 
cesul are loc în două etape: în prima etapă se produce biosin- 
teza — donorului-coenzimá,  uridindifosfatglucuronat | (UDPGA), 
urmată, în etapa a doua, de transierul glucuronidului de la UDPGA 
la metabolit. UDPGA servește ca donor de grupe glucuronil pen- 
“tru variate substraturi: fenoli, alcooli, acizi, anilină, sulfonami- 
-dă, - sulfațiazol, tiofenoli, hormoni etc. Glucuronidele conjugate 
-au o configuraţie B si sînt hidrolizate de f-glucuronidază, re- 
zultind acid glucuronic liber si agliconi. 

Celuloza a fost consideratá, mult timp, indezirabilá in produ- 
-sele alimentare, deoarece exercită о acţiune de scădere a coefi- 
cientului de utilizare a substanţelor nutritive, in special a ma- 
terialului azotat, provocind concomitent si un disconfort diges- 
tiv. Datorită acestei opinii, multe tehnologii de prelucrare a 
alimentelor, in special a cerealelor, s-au orientat în direcția obji- 
nerii unor produse rafinate, prin eliminarea substanţelor de balast, 
în care este inclusă și celuloza, 

În decursul: ultimelor decenii s-a constatat însă o incidenţă 
“crescindă a unor afecțiuni intestinale (constipaţii cronice, apen- 
dicite, tromboze, cancer de colon, dereglări ale metabolismului 
bilă — săruri minerale), paralel cu creșterea colesterolemiei şi, 
implicit, a incidenfei afecțiunilor cardiovasculare, Statisticile au 
«demonstrat că frecvența acestor afecțiuni este mult mai mare in 
mediul urban decit în cel rural $i mai accentuată. in țările in- 
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dustrializate, fiind corelată cu lipsa de substanțe de balast în 
raţie, substanţe reunite sub denumirea de „fibre alimentare" (1). 
În ceea ce privește definirea noțiunii de „fibre alimentare", 
există mai multe propuneri. Asociaţia Oficială a chimistilor din 
agricultură (AOAC) definește fibra alimentară ca fiind reziduul 
rezultat după tratarea cu acid sulturic, alcalii și alcool a alimen- 
telor, fiind formată din celuloză si alte poliglucide. Trowel (citat 
de Leveille, 1) defineşte fibra alimentară ca fiind acea parte a 
plantei care, introdusă în dietă, rezistă la atacul enzimelor di- 
gestive. Ea conţine proporţii variate de compuși glucidici : celu- 
joză, hemiceluloză, derivati uronici si lignine (2, 3). 

Fibrele au două proprietăţi majore: capacitate mare de 
absorbtie si posibilitatea de legare a apei, datoritá cárora refin 
si drenează, odată cu apa, şi substanţele nocive, pe care le eli- 
mină prin fecale. Capacitatea de hidratare a fibrelor este dife- 
тїй, în funcţie de produsul vegetal. Astfel, „cantitatea de apă 
absorbită, raportată la 100 g: material, este de 447 g pentru tárita 
de grîu, 312 g pentru mango, 280 g pentru morcovi, 177 g pen- 
tru mere, 168 g pentru varză, 165 g pentru füimá de orez, 68 g 
pentru banane $i conopidá, 48 g pentru cartofi. Capacitatea de 
hidratare a türifei de griu, care prezintă nivelul cel mai ridicat, 
este influențată de gradul de máruntire, putind varia: între 
500—3100/ (4). Lignina are, suplimentar, si proprietatea de a 
absorbi acizii :biliari şi produsele de degradare ale acestora, cu 
acţiune nocivă asupra organismului. Absorbţia depinde de pH-ul 
mediului, fiind mai puternică în mediu acid și mai redusă în cel 


"alcalin (5). 


Există о strînsă corelaţie între cantitatea de fibră ingerată, 
durata tranzitului intestinal și unele boli ale aparatului digestiv 
(6, 7, 8, 9, 10). Acţiunea benefică a fibrelor vegetale este core- 
lată cu capacitatea de legare a sărurilor biliare, care astfel devin 
indisponibile pentru absorbţia intestinală. După cum este cunos- 
cut, secreția acizilor biliari este dependentă de cantitatea de grá- 
simi alimentare, O alimentaţie ‘bogată in fibre conţine, în general, 
puţine. grăsimi si, ca urmare, secrețiile biliare sînt reduse, ceea 
ce determină dezvoltarea unei microflore în colon care are o: 
acţiune neînsemnată asupra acizilor biliari si asupra altor com- 
puși potenţial precancerigeni, La populaţia din ţările în care can- 
cerul colonului este puţin frecvent (India, Japonia), cantitatea de: 
acizi biliari și de produse de degradare (cu acțiune cancerigenă) 
este redusă, 

Alimentaţia modernă este orientată spre produse concentrate : 
carne „grasă, unt, smîntînă, caşcaval, brinzeturi maturate, care, im 
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afară de faptul că au un conţinut ridicat de colesterol, intensifică 
și secreția acizilor biliari. Aceștia suferă o serie de transformări 
degradative în colon, iar colesterolul se descompune în acid cheno- 
dezoxicolic si acid litocolic, care posedă proprietáti nocive, fiind 
suspectaţi de a fi chiar сосапсегідепі. Acești produși de descom- 
punere se formează în cantități mult mai mari în rațiile sărace în 
fibre. Prin marea capacitate de absorbţie a apei, prin participarea 
activă la formarea bolului alimentar, fibrele au un puternic efect 
detergent şi o acţiune salutară în fiziologia alimentaţiei (11). Prin 
suplimentarea cu 33 g türife а rafiei zilnice a unui lot de femei, 
în secrețiile lor biliare s-a găsit o cantitate mică de derivati ai 
acizilor biliari si ai colesterolului ; compoziţia bilei a devenit ase- 
mănătoare cu cea a persoanelor din ariile geografice unde can 
cerul colonului este foarte rar (1, 5, 12). 

Statisticile demonstrează că există o corelaţie între incidența 
cancerului de colon şi consumul crescut de produse lipsite de fibre, 
ca urmare a introducerii în alimentaţie, în mod preferenţial, a 
produselor de origine animală. Studiile epidemiologice au demon- 
strat corelaţia dintre creșterea consumului de carne de vită, porc, 
pasăre si peste, pe de o parte, si frecvența cancerului colonului, 
pe de altă parte. Burkitt (12) a dovedit, prin statistici, că în 
cursul ultimilor 40 ani, în ţările. dezvoltate, incidenţa, cancerului 
de colon a crescut alarmant în mediul urban, în timp ce în mediul 
rural din ţările nedezvoltate el este practic necunoscut, Autorul 
consideră că există o strinsá corelaţie între rata mortalităţii prin 
/ cancerul digestiv si consumul de fibre alimentare. Este un fapt 


demonstrat cá lipsa de fibre din alimentaţie determină o modi- 
f ficare a microflorei intestinale fiind favorizată microflora de pu- 
trefactie. În același timp, lipsa de fibre conduce la o creştere а 
timpului de tranzit intestinal. Ori, cancerogeneza rezultă ca ur- 
mare a contactului dintre celulele susceptibile şi cancerogenii 
prezenți, într-o concentrație anumită, pe o perioadă de timp sufi- 
cientă. Alți autori consideră că acțiunea protectoare a fibrelor 
alimentare se explică prin faptul că acestea rețin o cantitate mare 
de apă care permite diluarea substanțelor cancerigene. Leveille (1) 
explică efectul favorabil al fibrelor în prevenirea cancerului de 
colon, prin trei acțiuni principale: asigurarea dezvoltării unei 
microflore normale ; scăderea duratei de staționare a deşeurilor 
in colon; mărirea cantității de apă reținută, Există si posibilitatea 
unor acțiuni combinate, necunoscute pînă în prezent (fig. 10). 
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Creşterea continu- 
tuu de i 


Fix. 10. Modul de acţiune a fibrelor alimentare in 
cancerogenezá ; 
(după Leveille, 1977) (1) 


Numeroase cercetări efectuate pe animale și voluntari au de- 
monstrat că fibrele alimentare au capacitatea de a micşora coles- 
terolemia. Majoritatea autorilor acceptă teoria, conform căreia 
fibreie previn absorbţia colesterolului si măresc excretia lui. După 
cum este cunoscut, sinteza colesterolului este supusă unui con- 
troi de tip feed-back, în paralel cu degradarea colesierolului la 
acizi biliari: În'raţia. lipsită de fibre, acizii biliari pot fi transfor- 
mai in colesterol, în timp ce in prezența- fibrelor,. această cale 
este inchisă. Ca urmare, există o strinsá corelaţie între frecventa 
boliior coronariene şi conţinutul redus; de vegetale si fibre din 
alimentaţie. Efectul exercitat. de fibrele provenite din diferite 
sursa se manifestă diferit. Astfel, celuloza; рига si tárifele de 
griu par a avea un efect neglijabil in scáderea colesterolului. În 
schimb, fibrele de ovăz si lucernă exercită o acţiune aprecia- 
bilă, iar substanţele pectice si gumele au. acţiunea cea mai ей- 
cientă, , 

- Afecțiunea diverticulará, caracterizată printr-o senzație de 
disconfort: digestiv, este virtual endemică în ţările dezvoltate, în 
special іп S.U.A, si Marea Britanie. Această dismetabolie aiec- 
tează majoritatea populaţiei ce depășește: virsta de 60 ani din 
aceste ţări si s-a accentuat în special după cel. de al doilea război 
mondial, odată cu folosirea intensivă in alimentaţie a produse- 
lor rafinate, Prin introducerea în alimentaţie a unei cantităţi sufi- 
ciente de fibre, mai multá apă este legată, tranzitul intestinal este 
accelerat si, ca urmare, presiunea intraluminală se normalizea- 
24:(5, 13). 
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Nutrifionistii consideră că prevenirea afecţiunilor menţionate 
se poate realiza printr-o modificare a alimentaţiei, în sensul asi- 
gurării unei ponderi mai mari a produselor vegetale ce conţin 
cantităţi sporite de fibre: legume, din care nu vor lipsi cartofii, 
zarzavatele, fructe și derivate din fructe, produse cerealiere cu 
conţinut ridicat de fibre (pîine integrală de grîu, de secară) 
(13, 14). 

La utilizarea regimurilor bogate în celuloză trebuie să se ţină 
seama că aceasta mărește pierderile de substanţe cu azot, prin fe- 
cale, în proporţie de 5—100/) şi exercită о influență puternică 
asupra metabolismului sărurilor minerale. În acest ultim caz exis- 
tă un dublu efect: acţiunea proprie а fibrelor vegetale de a juca 
rol de schimbători de ioni (cu efect favorabil în cazul ionilor toxici 
şi nefavorabil în cazul macro- şi microelementelor) și efectul de 
legare a sărurilor minerale exercitat de unele substanțe de înso- 
fire, ca acid fitic, oxalic, galacturonic. 

Cercetárile efectuate in ultimii 10 ani au demonstrat cá regi- 
тийе imbogátite:in celuloză in cantitate de 16—24 g/zi nu in- 
fluenfeazá bilanţul calciului și cuprului, în schimb afectează dis- 
ponibilitatea zincului și fosforului. Influenţa asupra absorbției fie- 
rului este controversată. Mod si colaboratorii (15) consideră că 
legarea cuprului şi fierului de către hemiceluloza este diferită 
de legarea zincului. Legarea zincului şi fierului se realizează prin- 
tr-o dublă chelare, la care participă atit fibrele, cit şi grupările 
aminice terminale ale lizinei şi argininei din proteinele de înso- 
fire. Prin tratarea cu tripsină, se rupe legătura dintre arginină, 
lizină și aminocizii adiacenţi, chelatul se descompune, iar cuprul 
sau fierul pot fi absorbiți pe tractul intestinal. Legarea zincului 
de către fibră se realizează prin intermediul resturilor terminale 
de arabinoză, xiloză, glucoză ale hemicelulozelor. Descompune- 
rea chelafilor formaţi este posibilă numai sub acţiunea hemicelu- 
lazelor produse de microflora din intestinul gros, ceea ce explică 
slaba absorbție a zincului și efectul negativ al fibrelor exercitat 
t asupra acestui microelement, 

Substanțele pectice nu sint incluse, de mulli autori, în grupa 
fibrelor alimentare, deoarece pot fi hidrolizate de enzimele di- 
gestive, iar modul lor de acţiune este diferit. 

În ultimul timp' se acordă o importanţă specială pectinelor in 
dietoterapie, realizindu-se mai multe produse alimentare de pro- 
tectie bogate în pectine, utile în' special în intoxicaţiile cu metale 
grele (v. IV. 2). 
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4. ROLUL PROTECTOR AL BIOIONILOR MINERALI 


Homeostazia ionicá a celulei (HIC) are un rol important in 
asigurarea homeostaziei întregului organism si in protecţia celu- 
lará faţă de factorii externi. Ionii participă la procesele de dife-, 
rentiere celulară, determină gradul de concentrare a cromatinei 
si a nucleului, intervin în creșterea și dezvoltarea organismului 


N (1, 2). 

EA Ionii influenţează sinteza ARN-ului si ADN-ului, ceea ce de- 

" termină controlul informaţiei genetice a celulei. Ionii de Ma”, 
NH}, Mn, Mg?* influențează sinteza ARN-ului. În prezenţa 
Mn?* sinteza matriceală are un caracter mai specific decit in 


lipsa acestui cation. Mg'^* stimulează formarea ARN-ului in ribo- 
zomi. Prin înlocuirea parțială a Na+ cu К+ se produce o scădere. 
a sintezei ADN-ului. Unul dintre regulatorii importanţi ai repli- 
cării este Са? (3). 

Ionii au capacitatea de a regla activitatea cromozonilor, un 

rol deosebit avindu-l, in acest-caz, Nat și Mgt. S-a pus in evi- 
1 denţă importanța cationilor in general si rolul specific al М9" 
pentru păstrarea structurii ribozomilor si pentru formarea com- 
plexului ribozomilor cu matricea în procesul de transcriere (4). 

Prezenţa ionilor metalici bivalenfi determină numărul amino- 
acizilor care pot fi incorporafi in proteine sub acţiunea unui codon 
determinat, avînd un rol important în procesul de traducere. Ei 
prezintă, totodată, capacitatea de a stabiliza dubla elice a ADN-u- 
lui, ionii bivalenti ca Mg?* si Co't, fiind mai eficienţi decit cei 
monovalenţi. 

Degradarea enzimatică a ADN-ului și ARN-ului poate fi com- 
plet modificată în prezența ionilor metalici diferiţi. Astfel ADN- 
şi ARN-polimeraza prezintă o mai mare specificitate în prezenţa 
Mg?* decit a Mn'*, 
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În starea de boală a organismului se inregistreazá transfor- 
mări profunde ale metabolismului si distribuţiei tisulare a ele- 
mentelor. 

În majoritatea bolilor infecțioase, Fe si Zn scad, in timp ce 
Cu și celuroplasmina cresc (1), Organismele invadate de agenţi 
patogeni isi reduc brusc concentraţia în Zn si Fe. În general, în 
stările infecțioase se înregistrează : absorbţie intestinală alterată, 
depletie şi distribuţie anormală a unor elemente minerale, alterări 
ale proteinelor transportoare, interacțiuni hormonale etc. 

În cancerogenezá se perturbá HIC, constatîndu-se dereglári 
in metabolismul Fe, Zn, Mn, Co, Ni, Mg, Se, Cr. Unele metale 
pot exercita. o actiune cancerigená sau pot accelera apariţia can- 
cerului (5). S-au pus in evidentá efecte mutagene si cancerigene 
la administrarea, in exces, de Cr, Hg, Pb, Ni, Be, Cu, Ag, Au, Zr, 
Cd, Fe, Co, As, Se, I. Unele microelemente, de exemplu, Se in 
concentraţii optime pentru organism exercită un efect protector, 
in timp ce in doze mai mari favorizeazá cancerogeneze, ceea ce 
demonstreazá importanta homeostaziei ionice a celulei (2). S-au 
descris însă si cazuri in care deficitul unor microelemente favo- 
rizeazá inducerea cancerului. Astfel, insuficienţa magneziului în 
raţia alimentară а sobolanilor crește frecvenţa cancerului indus 
de  acetilaminoiluoren (6). Hepatocancerogeneza provocată 
de colorantul 3'-metil-p.diaminoazobenzen este inhibată, în mare 
măsură, de compușii de cupru și actiniu, și mai puţin de compușii 

^X de mangan, in timp ce complecsii de zinc Si nichel nu au nici: o 

j acţiune. În acest caz, inhibarea cancerogenezei este corelată cu 

micșorarea fracțiunii colorantului legat de proteinele hepatice şi 

. cu mărirea activităţii reductazei. Se menționează, de asemenea, că 

a adăugarea zincului în rație a micșorat de șapte ori apariția can- 

cerului la 'şoarecii cărora li s-a administrat 7,12-dimetilbenzen(a)- 
antracen (DMBA) (7). 

К Organizaţia Mondială а Sănătăţii atrage atenţia asupra im- 
plicaţiei. dezechilibrului microelementelor în bolile cardiovascu- 
lare, acordindu-se un rol important./Cd, Cr, Cu, Se, Zn, Ni, Mn, 
U, Co, Mg si chiar Mo, F, I, Si $i Li. După Atkins (cit de 1), în 
BCV sint implicate 9 microelemente, a cüror homeostazie poate 
avea rol protector, sau din contra, favorizant (8). ` 

Calciul, аге, го! atit plastic, cit și dinamic, participind la men- 
ținerea. integrității funcţionale a sistemului nervos central si pe- 
riferic, a membranei celulare, la coagularea singelui, la menti- 
nerea stării coloidale a proteinelor; este cofactor al unor enzi- 
me. Micșorarea conţinutului: de calciu ionizat provoacă creşte- 
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rea excitabilității celulelor musculare si nervoase.si perturbarea 
funcţiei cardiace prin mărirea contractibilităţii miocardului (9). 

Cercetările statistice au arătat că mortalitatea prin DCV este 
mai scázulá in zonele unde apa are o duritate mai mare. Mánes- 
cu s.a. (10) au stabilit cá un aport suplimentar de „calciu, odată 
cu apa potabilă, reduce frecvența cazurilor de cardiopatie ische- 
mică. O calcemie scăzută este însoțită, în mod frecvent, de mo- 
dificări specifice ale electrocardiogramelor, evidențiate în zonele 
cu apă potabilă cu duritate scăzută. Efectul calciului trebuie co- 
relat cu acela al magneziului, deoarece ambii cationi exercită 
efecte benefice în prevenirea sau instalarea BCV (11).. 

Efectuind bilanțul total al plumbului, inclusiv ,excre[ia prin 
fecale, s-a constatat efectul favorabil al calciului, Studiile efec- 
tuate pe iepuri cărora li s-au administrat 10 mg acetat de plumb 
au demonstrat o anemie accentuată, care a condus la moartea 
animalelor după 16—24 zile. La animalele care au primit 0,5 mg 
gluconat de calciu. 10%, pierderea în greutate şi anemia au fost 
mai reduse, iar mortalitatea nu a. fost superioară față de cea 
normală. Sobolanii care au ingerat 100 mg acetat de.plumb cu 
0,2507, calciu au avut o concentraţie a plumbului in oase de 
223 "glg, iar animalele care au ingerat 2 90/0 calciu, au. avut 
numai 75 "g/g (12). În general, nivelul plumbului în sîngele ani- 
malelor de experienţă a fost de patru ori mai mare la animalele 
care au primit o dietă cu un conţinut .redus de calciu. În schimb, 
la o dietă cu o concentraţie ridicată de calciu, animalele au avut 
o eliminare crescută de plumb prin fecale, iar acumularea în oase 
a fost de trei ori mai mică (13). Mecanismul acţiunii benefice a 
calciului în intoxicația cu plumb se explică, parţial, prin faptul 
că o concentraţie ridicată de calciu scade absorbţia plumbului 
în tractul gastrointestinal, în timp ce o concentraţie redusă o 
intensifică, | 

Intr-un experiment pe trei loturi de soareci, cárora li 5-а admi- 
nistrat plumb cu apă, respectiv plumb cu piine si plumb cu lapte, 
s-a constatat că, cantitatea de plumb absorbit a fost de „16,3%, 
respectiv de 7,80, si 6,40%. Micșorarea cantităţii de plumb absor- 
bit în cazul adaosului de lapte este favorizată şi de formarea unor 
compuși insolubili cu fosfaţii din lapte. Cercetările :ехрегітеп- 
tale au stabilit са introducerea laptelui în dietă poate avea un 
puternic efect antidot. în intoxicația cu plumb. Mortalitatea ani- 
malelor cărora li s-a administrat acetat de plumb împreună cu 
lapte a fost de patru ori mai mică decit la loturile martor: Totoda- 
tă, natalitatea a fost dublată, iar durata de viaţă a. urmaşilor. а 
crescut (14). Gonţea și colab. (15) au constatat că animalele care 
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au primit lapte in гае au acumulat о cantitate de plumb în 

oase cu 2204, mai mică decit animalele martor. O micsorare a nu- 

mărului de cazuri de intoxicații cu plumb s-a înregistrat și la 
persoanele care au primit rafii lactate sau lactovegetariene, Totuși, 

о serie de date recente menţionează cá administrarea laptelui 

poate provoca, la om, o creștere a gradului de absorbţie a plum- 

bului în tractul digestiv (16). 

Depunerea calciului și plumbului în țesutul osos are loc sub 
formă de fosfați insolubili. Ca urmare, metabolismul plumbului 
depinde de cantitatea de fosfor pătrunsă în organism. Un aport 
scăzut de Ca și P în гаје mărește acumularea plumbului în orga- 
nismul șobolanilor. Astfel, micșorarea cantităţii de calciu în ra- 
tie la 330%% şi de fosfor la 720/, a condus la o acumulare crescută 
a plumbului din гаја alimentară a șobolanilor. În intoxicafiile cu 
plumb la om, s-a evidenţiat acțiunea. benefică a fosfaților in 
alimentaţie, care determină creşterea excretiei plumbului prin 
urină şi materii fecale (16). 

Magneziul este un macroelement care participă la metabolis- 
mul glucidic, lipidic, la procesele de creștere și la permeabilitatea 
celulară. Magneziul este necesar stadiului inițial al sintezei 
ARN-ului si formării unui aminoacil-adenilat (1, 2). Rolul central 

al Mg în metabolism este explicat prin participarea sa la: eli- 
berarea de energie din ATP; procesul de fosforilare oxidativá ; 

sinteza proteinelor si a acizilor nucleici; contracția musculară ; 

transmiterea influxului nervos; procesele de transport activ. 

Alimentatia modernă, cu un consum ridicat de alimente rafi- 
nate, determină un aport redus de magneziu. Carenţa de magneziu 
poate proveni și din absorbţia gastrointestinalá defectuoasă sau 
stocare în schelet ori ţesuturi moi. Factorii favorizanţi ai carentei 
sint: ingerare de alcool; utilizare prelungită a unor antibiotice ; 
sindrom de malabsorbţie in general; secreție defectuoasă de hor- 
mon antidiuretic (17). 

Carenfa de magneziu este implicată în bolile cardiovasculare, 
digestive, renale, alergii, unele afecţiuni nervoase, la care admi- 
nistrarea. sărurilor de magneziu are efect benefic. A 

Seleniul a dobindit, în ultimul timp, o importanță deosebită 
ca agent citoprotector, deoarece întrerupe secvențele metabolice 
care inițiază transformarea neoplazică, ca urmare a expunerii or- 
ganismului la agenţii care conduc la dezvoltarea maladiei can- 


ceroase (18, 19, 20, 21), sins 
ar, - 


Mai multe substanţe chimice produc cancer mamar, 
i -di ilbenz(a)antracen (DMBA) si 1-metil-1-nitrozuree 
restée e ien a sistemului de oxigenaze cu 


(ММО). DMBA determină o activare 
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funcții mixte, în timp ce MNU este un agent alchilant direct. Stu- 
diile efectuate pe sobolani si soareci au demonstrat cá seleniul 
reprezintá un chemoprotector eficient in iniţierea cancerului pe 
cale chimică. Suplimentarea rafiei cu 4—6 ppm seleniu a produs 
o inhibare semnificativá a cancerului indus de DMBA si MNU, 
atit la șoareci, cit si la șobolani (22). И | 
Seleniul si selenitul de sodiu diminueazá mutagenitatea mai 
multor compusi, cà: 2-(acetilamino)-fluoren, N-metil-N'-nitro- 
-nitrozoguanidiná, (acetoxiacetil-amino)-fluoren, s.a. (22). Sham- 
berger s.a. (23) au semnalat micsorarea sensibilă a mutagenitátii 
la unele mutante de Salmonella typhimurium, sub acţiunea sele- 
niuiui. Adáugarea acestui element determiná o modificare a enzi- 

melor care participá la activarea metabolică a mutagenilor. 
Studii epidemiologice au evidenţiat o corelaţie inversă, sem- 
nificativă statistic, între consumul de seleniu și mortalitatea prin 
cancer, iar mulți cercetători au constatat inhibarea tumorilor care 

rezultă în urma administrării unor carcinogeni chimici (24). 
Cercetări recente au demonstrat că proprietățile anticance- 
rigene ale seleniului se manifestă în procesul de activare meta- 
bolică a precancerigenilor (25). Astfel, 1-metil-1-nitrozureea, care 
|] este utilizată experimental extensiv ca „ultim cancerigen" in sis- 
d teme biologice, nu este inhibatá de, seleniu in inducerea cance- 
rului la sobolani (26). Acest fapt sugerează că seleniul inhibă 

K transformarea precancerigenilor în cancerigeni finali (27). 

Investigații epidemiologice au evidențiat că seleniul are un 
rol preventiv in etiologia cancerului. Broghamer s.a. (28) au stu- 
diat corelatia între concentrația de seleniu din serul sanguin la 
110 pacienţi cu diferite tipuri de carcinoame: pulmonare, orola- 
ringeale, gastrointestinale, genitourinare și altele (3, 24, 29). Con- 
centraţia de seleniu, din serul sanguin al pacienţilor a fost varia- 
- bilă, dar, la majoritatea cazurilor, nivelul а :fost mai mic 
decit la persoanele sănătoase. Concentrația scăzută. de sele- 
niu din ser a fost asociată cu o mai mare frecvenți a 
metastazelor, tumorilor multiple primare,  recurenfei şi cu 
scurtarea duratei de supravieţuire. Persoanele cu o. concentraţie 
a seleniului apropiată sau excedentară faţă de valoarea: medie 
a tuturor pacienţilor care prezentau cancere au înregistrat o mic- 
şorare a frecvenței recurenţei si a metastazelor. Cu toate aces- 
tea, într-un studiu mai recent aceiași autori (30) menţionează că 
nu au observat o corelaţie semnilicativă la pacienţii: cu tumori 
reticuloendoteliale, între concentrația de seleniu din ser si dez- 
voltarea maladiei. În unele cazuri, conţinutul de seleniu a fost 
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chiar де opt ori mai mare decit la indivizii sănătoși. Această 
anomalie este pusă de autori pe seama tratamentului cu seleniu. 

Schrauzer s.a. (24) au studiat mortalitatea prin cancer la 27 
țări, stabilind o corelaţie cu aportul de seleniu. S-a relevat o 
corelație inversă semnificativă între mortalitatea provocată de 
maladia canceroasă (intestin, rect, prostată sint, ovar) și aportul 
de seleniu. O corelaţie identică s-a stabilit între mortalitatea prin 
cancer a unor subiecți aparent sănătoși din diferite regiuni geo- 
grafice şi concentraţia seleniului în singe. 

Numeroase cercetări evidenţiază faptul cá seleniul inhibă 
creşterea transplantelor experimentale de tumori (31). S-a obser- 
vat că țesuturile neoplazice se caracterizează printr-o creştere 
semnificativă a concentraţiei în seleniu față de cea a ţesuturilor 
normale, proprietate ce este folosită în utilizarea radionuclizilor 
cu seleniu. 

Acţiunea seleniului si a compușilor cu seleniu are loc după 
un mecanism complex (41) (fig. 11). 
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Fig. 11 Rolul seleniului în prevenirea peroxidării 
(după Perona, citat de Olinescu, 1982) (41) 


Acţiunea anticancerigenă a seleniului poate fi asociată cu 
participarea acestuia la structura glutationperoxidazei erri 
care protejeazá celulele de acţiunea degradantă a peroxizilo 1) 
sau corectează. alterările metabolismului cauzate de ёапоёице d 
chimici. (21, 32). S-a demonstrat că GSH-Px are un efect protec 


i i subcelulare, faţă de 
tor esenţial asupra membranelor celulare şi su fat е 
stabilitatea structurilor care permit desfăşurarea normală a pro 
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ceselor metabolice. Cercetárile lui Tappel (33) au demonstrat cá 
compusii cu seleniu determiná inhibarea peroxidárii, descompu- 
nerea peroxizilor formaţi, îndepărtarea radicalilor liberi apárufi 
şi restabilirea integrității moleculare. Deficitul in GSH-Px deter- 
mină hemoliza indusă de diferite substanţe, sau autohemoliza, fa- 
vorizind oxidarea hemoglobinei în methemoglobină. Activitatea 
GSH-Px este direct legată de aportul de seleniu exogen ; în pre- 
zent, determinarea acestei enzime reprezintă un bun indicator al 
statutus-ului seleniului in organism (1). 

Prezenţa seleniului în plasma sanguină depinde, în mare mă- 
sură, de zona geografică, respectiv de bogăţia terenului în sele- 
niu. Astfel, în Noua Zeelandă se constată un nivel mai redus de 
seleniu in plasma locuitorilor, comparativ cu America și Europa 
(32, 34). Prin administrarea de seleniometionină, conţinutul de 
seleniu se normalizează si se reduce frecvenţa distrofiei muscu- 
lare şi a bolilor cardiovasculare. Este interesant de menționat că, 
in schimb, conţinutul de Se în lapte este relativ constant, ne- 
fiind influenţat de zona geografică. | 

O serie de autori a observat că acţiunea seleniului se deo- 
sebeste de aceea a altor antioxidanți, in sensul cá nu produce 
depresia legáturilor cancerigenului cu ADN (37). 

Seleniul, aminoacizii cu sulf si vitamina E au o acţiune siner- 
getică în protecţia faţă de peroxizi, dar rolul protector al sele- 
niului este diferit de al vitaminei E. Dacă in carenta de vitamină 
E si seleniu, acumularea de НО; endogen conduce la peroxida- 
rea lipidelor polinesaturate, prezenţa seleniului permite transfe- 
rul de electroni:direct de la glutation la citrocromul c, etapa de 
producere a peroxidului fiind evitată și, ca atare, asigurindu-se 
protecţia celulelor. Spre deosebire de vitamina E, seleniul nu este 
implicat în regenerarea, ci în utilizarea glutationului. in același 
timp, seleniul este necesar absorbției vitaminei E, în timp ce re- 
tentia de seleniu în organism este influențată de vitamina E. 

Rolul important al seleniului în descompunerea peroxizilor de- 
termină efecte favorabile în prevenirea dismetaboliilor de natură 
peroxidică. El implică instalarea unor degenerări cu caracter ne- 
crotic la nivelul inimii, ficatului, mușchilor şi rinichilor la șobo- 
lani (35). Astfel, aportul: de seleniu este foarte redus in 
Finlanda, fiind asemănător celui din Noua Zeelandă, unde 
s-a înregistrat cea mai mare incidenţă a bolilor coronariene de 
pe glob. Salomen si colab, (36) au studiat 9113 bolnavi in virstá 
de 35— 59 ani din Finlanda, timp de 7 ani, urmărind conţinutul 
de seleniu din plasmă prin metoda. absorbției atomice. Autorii 
consideră că seleniul este implicat în patologia bolilor cardiovas- 
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culare prin faptul са Чейсїеп{а in acest oligoelement conduce, fie 
la acumularea lipoperoxizilor care favorizează apariţia leziunilor 
celulare, fie la hiperagregabilitate plachetară, ca urmare a acfiu- 
nii asupra prostaglandinelor (36). 

Recent au fost semnalate cazuri de miocardiopatie asociată 
cu deficiență de seleniu, precum și scăderea nivelului sanguin al 
seleniului la alcoolicii cirotici, ceea ce arată că manifestările cli- 
nice ale deficientei de seleniu sint mai frecvente decit se consi- 
deră de obicei. După unii autori, agravarea miocardiopatiei alco- 
olice congestive poate fi acceleratá de carenfa in seleniu din 
cauza scüderii efectului protector al glutationperoxidazei asupra 
celulelor miocardului (17). 

Mărgineanu si Miu (35) menţionează cá in pediatrie caren- 
ie in vitamină E şi/sau seleniu. constituie un factor posibil al 
morții subite la nou născuţi. Problema prezintă un deosebit in- 
ieres, deoarece se știe cá în primele luni de viaţă, protecţia anti- 
oxidantă- este redusă, ceea ce conduce la creşterea fragilitáfii ca- 
pilare și a permeabilitátii vasculare, cu apariția unor modificări 
degenerative tisulare, în special în mușchi, precum și la cres- 
іегеа sensibilităţii la stresul respirator. 

Efectul de protecţie al seleniului nu se limitează la efectul 
antiperoxidant al GSH-Px. Astfel, seleniul intensifică activitatea 
sistemului enzimatic al citocromului P-450 microzomal, de mare 
importanță pentru capacitatea de detoxifiere а ` ficatului (37). 
Alături de: vitamina E, seleniul stimulează sinteza ubichinonelor. 
Ca si vitamina E, seleniul participă la metabolismul sistemului 
imunitar ; el favorizează sinteza IgM, în timp ce vitamina E inter- 
vine în sinteza IgG, stimulind răspunsul imunitar primar la şoa- 
reci. Formarea de anticorpi: de către seleniu si vitamina E, core- 
lată cu capacitatea de transfer de electroni şi cu participarea la 
menţinerea. potenţialului redox celular, are implicaţii profunde 
în bolile infecțioase, bolile cardiovasculare, cancer. 

Seleniul favorizează incorporarea calciului si tostorului în 
os, asigură producerea normală de lipază pancreatică şi desfăşu- 
rarea optimă a activităţii tripsinei, favorizind hidroliza si absorb- 
На grăsimilor si proteinelor si impiedicind steatoza. 

In prezent ‘derivații de seleniu şi-au găsit utilizare în pro- 
filaxia şi tratamentul cancerului, Răspunsul la acțiunea seleniu- 
lui depinde de caracteristicile. tumorii, de cantitatea şi forma de 
administrare a seleniului, Astfel, selenometionina. este eficace în 
doze de 2img/g greutate corporală, în timp ce selenitul de sodiu 
este'eficace la doze de 0,25 mg/g (31) Tratamentul cu seleniu 
poate fi asociat cu administrarea clasică de citostatice. 
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Trebuie avut in vedere că administrarea de doze mari de 
selenit este toxic, deoarece poate inhiba mitozele în embrion, re- 
zultind cartilaje și oase anormale şi apariţia a diferite forme de 
intoxicații. Este posibilă și selenoza naturală, consecutivă consu- 
mării plantelor cultivate pe terenuri cu concentraţii mari de com- 
puşi de seleniu. Se apreciază că intoxicația cu seleniu se insta- 
lează ca urmare a ingestiei prelungite de 5 ppm. 

Cuprul intervine în hematopoiză, absorbţia fierului din trac- 
tul gastrointestinal si metabolizarea lui din depozite. Este, de 
asemenea, constituent al unor enzime cu implicaţii in sistemul 
nervos, cardiovascular, aparatul digestiv, genitourinar, pigmen- 
tarea tegumentară şi în numeroase alte procese metabolice. Ast- 
fel, deficienta experimentală în cupru a condus la o anemie iden- 
tică cu anemia feriprivă. O enzimă cu cupru, lisil-oxidaza, este 
esenţială pentru formarea și maturarea colagenului și a elastinei, 
necesare pentru integritatea sistemului cardiovascular. Desi rolul 
cuprului în menținerea nivelului dopaminei este încă neelucidat, 
se ştie că transformarea dopaminei în noradrenalină este catali- 
zată де o enzimă cu cupru, dopamin-f-hidroxilaza. Tirozinaza, de 
asemenea o enzimă cu cupru, catalizează formarea melaninei din 
tirozină, iar în lipsă de cupru, pigmentarea tegumentelor este de- 
ficitară. În experiment pe animal, un deficit de cupru a pus în 
evidenţă scăderea citocromoxidazei și a ATP-ului, ca şi a sinte- 
zei fosfolipidelor in mitocondrii (17). 

Cuprul este implicat in activitatea superoxid-dismutazei, cu 
rol in protejarea celulei fatá de acumularea radicalilor liberi. 

S-a stabilit experimental o corelafie intre raportul Zn/Cu din 
dietă si colesterolemie. În urma unor studii epidemiologice s-a 
emis ipoteza, conform căreia incidenţa bolii coronariene este co- 
relată cu valoarea raportului Zn/Cu în serul sanguin. Factorii 
care cresc sau scad acest raport sînt aceeași care cresc sau scad 
colesterolemia. Printre factorii de creştere se înscriu: dieta bo- 
gată în grăsimi și glucide rafinate, dar săracă în fibre; consumul 
de lapte ; ingerarea de doze excesive de acid ascorbic; hiperten- 
siunea; demineralizarea în timpul unor boli cronice renale (can- 
ар mari de zinc sint eliberate din oase cu acest prilej). Prin- 
cipalii factori de scădere a raportului Zn/Cu sint : consumul mare 
de piine (acidul fitic din pîine reduce biodisponibilitatea zincului 
din dietă) ; ingerarea de apă cu duritate mare ; suplimentarea die- 
tei cu Ca și Mg ; anabolismul mușchilor si oaselor prin muncă fizi- 
că; transpiraţiile abundente în timpul muncii fizice (transpirafia 
conţine de aproximativ 16 ori mai mult zinc decit cupru); admi- 
nistrarea de EDTA (chelatează mai mult zincul decît cuprul); 
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infecțiile virale (de exemplu, hepatita epidemicá, cînd elimina- 
rea de zinc este crescută (17). 

in tratamentul proceselor infecțioase acute, Briskas recoman- 
dă asocierea cuprului cu acid ascorbic, ceea ce ar favoriza auto- 
apărarea (formarea anticorpilor si a antitoxinelor). După acest 
autor, terapia cu cupru reprezintă mijlocul cel mai sigur, mai 
eficace si mai lipsit de nocivitate de a reda organismului capa- 
citatea de apărare față de agresiunea infecțioasă, evitind trata- 
mentul cu antibiotice, 

Sub formă de sulfat, cuprul potenfeazá efectul cancerostatic 
al unor citostatice, însă nu inhibă proliferarea hiperplazicá nodu- 
lară indusă de etionină. În țesuturile tumorale se constată un 
raport Cu/Zn mai mare decit în țesutul neafectat sau sănătos (38). 

Manganul este un element biogen, participant la asigurarea 
a numeroase procese metabolice. Manganul ia parte la sinteza 
hemoglobinei și a flavoproteinelor cu rol important în fosforila- 
rea oxidativă. Mai multe enzime sînt activate de mangan: argi- 
naza, cistein-desulfhidraza, tiaminaza, dezoxiribonucleaza, enola- 
za, prolinaza etc. Manganul participá la sinteza cofactorilor enzi- 
melor care iau parte la formarea acizilor grași cu lanț lung. 
Totodată, manganul asigură funcționarea normală a aparatului 
locomotor. 

Сагепја de mangan la animale afectează creşterea și repro- 
ducerea, producind anomalii schelétice. Іа om nu au fost identi- 
ficate anomalii carenţiale, însă in monoalimentaţie — de exem- 
plu, cu sorg — s-a constatat că aportul de mangan este cu mult 
sub cel optim (39). Carenta în mangan este implicată în apariţia 
diabetului zaharat si în reducerea capacităţii de coagulare a 
sîngelui. Reechilibrarea manganemiei previne anemia (40). 

Zincul are multiple roluri în organism, fiind constituent al 
unor metaloenzime si hormoni, influentind metabolismul pro- 
teinelor, lipidelor, glucidelor și participind într-un domeniu larg 
de activităţi celulare, ca sinteza ADN-ului şi ARN-ului, a pro- 
teinelor bogate în sulf, în stabilirea membranelor celulare. 

Zincul este asociat cu cuprul în aproape toate metaloenzi- 
mele conținînd cupru. La om, enzimele a căror activitate pare а 
fi dependentă de aportul alimentar din zinc sînt: timidinkinaza, 
Tosfataza alcalină, lacticdehidrogeneza, alcooldehidrogeneza, car- 
bonicanhidraza, carboxipeptidaza. In schimb, ribonucleaza este 
crescută în deficlenta de zinc, in relaţie inversă cu raportul 
ARN/ADN, care scade. Sinteza ADN-ului este dependentá de ac- 
tivitatea timidinkinazei, enzimă cu zinc, ceea ce explică, proba- 
bil, efectul inhibitor al zincului asupra creșterii. Deficitul de zinc 
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este, de asemenea, corelat cu activitatea ARN-polimerazei-ADN- 
-dependente. Avind in vedere rolul jucat de acizii nucleici in 
îmbătrinirea biologică, aceste observaţii evidenţiază implicarea 
potenţială a zincului alimentar asupra întregii vieţi, la toate 

^'virstele. . И К 

Din zincul ingerat, numai 15—20%% este absorbit, la un regim 
alimentar normoproteic. Cauzele determinante ale scăderii absorb- 
іеї, mult sub nivelul necesar enzimelor Zn-dependente, sint : ali- 
mentare (calciu, magneziu, vitamina D, fosfor, fitafi, fibre, amino- 
acizi, grásimi, alcool); medicamentoase (EDTA, penicilamină) ; 
patologice (steatoree, eliminare crescutá de lichide gastrointesti- 
nale, enteropatii cu eliminare de proteine, incapacitate — gene- 
tică sau toxică — a tubilor renali de a reabsorbi zincul, proteinu- 
rie, neoplasm, arsuri întinse etc.) (17). 

Efectele negative ale deficitului în zinc au fost constatate 
pentru prima dată de Prasad și colab. (4) la populaţia din Orien- 

j tul mijlociu, consumatoare a unei hrane bogate in fitaji, care 
Б. sechestrează zincul, pe un fond de deficit în proteine, in special 
animale. Deficitul se manifestă prin. întîrziere apreciabilă in creş- 
tere si în maturitate sexuală, hepato- si splenomegalie, intirzierea 
osificárii oaselor lungi, anemie, arierare mintalá, geofagie, tegu- 
mente uscate si rugoase; se observá, totodatá, scáderea activi- 
tăţii fosfatazei alcaline și a concentraţiei fierului. Suplimenta- 
rea hranei cu 20 mg zinc/zi (sub formă de sulfat) a ameliorat 
{ spectaculos сагеп{а. Hambridge apreciază cá și în ţările dezvol- 
tate se observă efectele privării organismului în zinc — datorită 
i alimentaţiei pe bază de produse rafinate — manifestată prin în- 
i tirziere în creştere si ín: vindecarea rănilor, prin inapetenţă şi 
prin numeroase alte efecte negative discrete. Desi deficiențele 
moderate de zinc sint.probabil numeroase, ele sînt greu de de- 
pistat, Concentrația plasmatică în zinc nu reflectă fidel deficienja 
de zinc, deoarece acesta poate fi deplasat în alt ţesut. Răspunsul 
favorabil la terapia cu zinc este, probabil, mijlocul cel mai sigur 

de a diagnostica deficienfa de zinc (17). 

Mai mulţi autori apreciază cá aportul normal de zinc poate 
avea un efect protector faţă de traumatismul arterial primar, care 
ar constitui punctul de plecare al aterosclerozei. Administrarea 
de sulfat de zinc a condus la îmbunătăţirea clinică a ateroscle- 
rozei, ca urmare. a facilitării pătrunderii singelui arterial in va- 
sele lezate, 

În privința rolului cancerigen sau anticancerigen al zincului 
există controverse, datorate datelor experimentale contradicto- 
rii. Acest microelement este esenţial pentru creșterea ţesuturilor, 
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diviziunea celulară, sinteza de proteine si replicarea ARN-ului 
şi ADN-ului, prin urmare ar putea avea un rol în formarea şi creş- 
terea tumorilor (4). Datele statistice pledează însă pentru rolul 
favorabil al concentraţiei normale de zinc în prevenirea cance- 
rului. Se consideră că în cancer se produce o spoliere în zinc; 
alcoolismul este responsabil, de asemenea, de privarea organis- 
mului în zinc; alcoolicii au o mare sensibilitate a căilor respira- 
torii, frecvenţa cancerului esofagian fiind mult mai mare la aces- 
tia; irakienii, fără a fi consumatori de alcool, dar avind un aport 
alimentar redus de zinc, au, de asemenea, un procent ridicat de 
cancer esofagian; femeile edentate din Extremul Nord, fără a fi 
consumatoare de alcool, au un procent mărit al bolii Palmmer și 
un risc crescut pentru cancerul esofagian. 

Cromul este implicat în metabolismul lipidic, glucidic şi pro- 
iidic. S-a stabilit o corelaţie semnificativă între deficitul de crom 
si diabet. Concentrația cromului in ficat este mai micá la dia- 
betici decit la persoanele sănătoase, iar excrejia urinară este mai 
mare. Administrarea de crom determiná scáderea hiperglicemiei 
si a glicozuriei si máreste eficacitatea insulinei. Carenfa alimen- 
tară de crom este însoţită de o creştere semnificativá a intoleran- 
tei pentru glucozá, viteza de eliminare din singe fiind redusá la 
jumătate faţă de cea normală, ceea ce mărește predispoziția pen- 
iru diabet, 

Cromul este un component al substanţelor denumite generic 

) „factor de toleranţă la glucoză“ („Glucose Tolerance Factor", GIF). 
A Probabil cá GET servește ca factor insulinic, favorizind legarea 
.*.' insulinei la membrana celulară, prin formarea unui complex ternar 
intre crom, insuliná si receptorii insulinici din membrana celulará. 
Factorul tolerant la glucoză a fost identificat ca о moleculá cu 
masa moleculará micá, hidrosolubilá, stabilá la temperaturá in solu- 
tie, avind un maximum de absorbţie la 262 nm. Desi nu s-a determi- 
nat structura sa exactă in formă activă biologic, se consideră cá ar 
fi un complex de tetrahidro-dinicotinat de Crt. Deoarece acest 
complex este nestabil la pH alcalin, este probabil că moleculele 
de apă coordinative sînt înlocuite, in vivo, cu glicocol, acid! glu- 
tamic sau tioaminoacizi (17). 1 р 

Totodată cromul exercită un puternic efect lipotrop. — 

În aprecierea rolului protector al ionilor minerali trebuie să 
se ţină seama că, în ansamblu, fiecare ion depinde de : alt ion din 
dietă (calciul depinde de fostor şi magneziu, fierul, de ср A s 
cul, de cupru, etc.).; factori genetici, toxici, traumatici și pa A 
gici, care influenfeazá necesarul pentru: fiecare persoană; vehi- 
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culul sau forma sub care este ingerat si metabolizat (astfel, conți- 
nutul de fitați în alimentație, starea de oxidare a compusului, can- 
titatea de fibră, pot influența biodisponibilitatea sau toxicitatea 
ionului mineral) (17). 
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5, ROLUL PROTECTOR AL CAROTENILOR 51 AL 
VITAMINEI A 


Carotenii si vitamina A participá la procesele de oxidoredu- 
cere ca acceptori si donori de oxigen, avind un important efect 
regulator. Ei exercitá un rol deosebit in metabolismul protidic, 
lipidic, glucidic si mineral, în protecţia celulei si in imunitatea 
naturală (1, 2). 

Vitamina A și metabolismul protidic. Conţinutul de proteine 
din organism este dependent de acumularea vitaminei A. La ani- 
malele carenfate în această vitaminá se constată o cantitate re- 
dusă de proteine în ficat şi o întrerupere a sintezei proteice; 
după administrarea vitaminei A acest proces este restabilit. În 
absenţa retinolului, organismul pierde proteine, lipide, apă și se 
micșorează capacitatea de includere a lizinei în proteine. In con- 
ditii de avitaminozá A, se modificá metabolismul unor aminoacizi, 
ca lizina, glicina, metionina, fenilalanina, triptofanul; in singe, 
ficat si rinichi se acumuleazá fenilalanina si tirozina, in timp ce 
conţinutul de metioniná scade. 

Vitamina A influenţează asimilarea proteinelor din alimente. 
La animalele care au primit 25% proteine, concomitent cu o can- 
titate suficientă, de vitaminá A s-a înregistrat o creştere a con- 
“ținutului de azot în plasmă și ficat, ca urmare a intensificării asi- 
milárii azotului alimentar. În același timp, rațiile lipsite de vita- 
mină A au determinat o micșorare a asimilării azotului. Vitamina 
A este necesară, în primul rînd, pentru asimilarea proteinelor în 
“organismul tînăr. 

Insuficienfa proteică nu numai că micșorează acumularea 
vitaminei A, dar conduce la transformări ale raporturilor între 
forma sa esterificată si cea alcoolică. 

Un rol deosebit îl are vitamina A în metabolismul aminoaci- 
zilor cu sulf, In avitaminoza A se observă o reducere а capaci- 
“tăţii organismului de a utiliza acești aminoacizi şi de a-i incor- 
pora în proteine. Insuficienţa vitaminei A conduce la dereglarea 
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metabolismului metioninei, ceea ce se repercuteazá asupra utili- 
zării ei biologice, În același timp, metionina acţionează favorabil 
asupra metabolismului vitaminei A, Adăugarea de 0,20; metio-. 
ліпа în rațiile deficitare în metionină și cisteină conduce la o іт-. 
portantă creștere a concentraţiei de retinol în ficat, O acumulare 
mai redusă se înregistrează la о гајіе cu 0,20/, cisteină, În schimb, 
adăugarea de lizină nu este eficientă. Prin introducerea in гане 
a aminoacizilor cu sulf, în ficat se mărește conţinutul de grupări 
sulfhidrilice si crește activitatea sulfurilazei. 

În condiţii de avitaminoză A se înregistrează o dereglare a 
metabolismului cisteinei în tegumente, putînd apărea procese de 
cheratinizare patologică. 

Perturbarea metabolismului unor aminoacizi esenfiali, în соп-. 
аці de hipovitaminozá A, influenţează și sinteza proteinelor. În 
primul rînd, este afectată sinteza glicoproteidelor care intră în: 
compoziția mucoaselor membranare. 

Un aport suficient de vitamină A determină o reducere a 
conţinutului de purine în țesuturile animalelor de experienţă. 
Concomitent, se înregistrează o 'micșorare a cantității de ARN şi 
ADN într-o serie de organe: piele, intestin, rinichi, suprarenale, 
miocard, nu însă în ficat și în splină. Unii autori au constatat mic- 
sorarea cantității de ARN în fracţiunile mitocondriale ale șobola- 
nilor cu avitaminozá A, concomitent cu intensificarea activităţii 
ribonucleazei și a dezoxiribonucleazei їп ficat. Prin administrare 
de retinol, concentraţia de acizi nucleici revine la normal. 

Cercetările efectuate cu atomi marcați au subliniat rolul im- 
portant al vitaminei A la nivel molecular. Retinolul intervine in: 
metabolismul acizilor nucleici şi joacă rol de inductor în regla- 
rea genetică a sintezei unor proteine specifice. 

În hipovitaminoza A se semnalează modificarea proliferării, 
diferenţierii si duratei ciclului celular al populației epiteliale. 

S-a demonstrat că o insuficiență de vitamina A produce o 
inhibare a proliferării activității epiteliocitelor pielii, traheii (3), 
ficatului, oviductului (4). În stadiile timpurii ale hipovitaminozei 
A, în epiteliul intestinului subţire se înregistrează o creştere a fa- 
zei S şi o scădere a perioadei G; (5). Se reduce activitatea func- 
țională a celulelor mucoasei (6, 7), concomitent cu cheratinizarea 
și hipercheratinizarea epiteliilor gurii, laringelui, traheii si trac- 
tului digestiv (8), 

Cercetările ultramicroscopice ale celulelor traheelor de so- 
bolani, supuși unei diete cu deficit de vitamină A, au pus in evi- 
denfá'o dezvoltare redusă a zonei endoplasmatice si un confinut 
scăzut de granule secretorii (9). Prin metode biochimice s-a de= 
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monstrat cá în deficitul de vitaminá A se produce о diminuare 
a includerii ?H-uridinei si a precursorului "C-oratat in toate dife- 
rentierile ARN-ului din intestinul sobolanilor. Cercetárile fracţiu- 
nilor microzomale ale epiteliului traheii sobolanilor carenfati in 
retinol au demonstrat cá, după 48 ore de la administrarea oralá, 
:se restabilește activitatea glicoproteid-galactoziltransferazei, cu 
implicaţii adinci in funcţiile epiteliale. Inhibarea activității secre- 
torii în deficit de retinol a fost pusă în evidenţă si în cazul apa- 
ratului respirator, prostatei, intestinului! (4). 

Deficitul de vitamină A transformă profund activitatea de 
sinteză a hepatocitelor, afectează conţinutul de histone, sinteza 
si metilarea ARN-ului (10). 

Pe măsura agravării hipovitaminozei A se dezvoltă hiperpla- 

D -zia si metaplazia celulelor epiteliale (11). 

\ în consecință, hipovitaminoza A determină o reducere a 
„activităţii proliferative, o frinare a diferenfierii şi o reducere a 
funcţiilor de biosintezá ale epiteliocitelor. 

Modul de acţiune a vitaminei A si a retinoizilor asupra ce- 
lulelor mezenchinului este insuficient clarificat. O serie de autori 
„consideră că efectul de stimulare a sintezei glicoproteinelor, de 
către vitamina А; еѕіе un fenomen general şi specific pentru 
această vitaminá (12). S-au obținut date si despre influenţa vita- 
minei A si а retinoizilor asupra sintezei  glucozamin-gluconilor 
-sulfataţi (11). 

Vitamina А şi metabolismul glucidic. Avitaminoza A deter- 
mină scăderea conţinutului de glucoză în ţesuturi si acumularea 
esterilor monofosforici in mitocondrii. Totodată, se înregistrează 
o micsorare a activităţii glucozo-6-fosfatdehidrogenazei, fosfo- 
giucomutazei si fosforilazelor, ceea ce deregleazá utilizarea hexo- 
zelor pentru sinteza glicogenului. În același timp, acumularea 
triozofosfatilor creiazá condiţiile intensificării sintezei fosfolipide- 
lor nesaturate, în special a lecitinei. Ca urmare, insuficiența de 


vitamină A conduce la dereglarea proceselor de glicolizá si de 
fosforilare oxidativă. 


Vitamina A controlează procesele metabolice de asigurare 
economică a energiei în celule, iar în avitaminoză se intensifică 
respiraţia si fosforilarea glicolitică, 

Vitamina A și metabolismul lipidic. Avitaminoza A provoacă, 
la animale, o creștere a conţinutului de lecitină în ficat si creier, 
în special în mitocondriile hepatice, şi o scădere a cantităţii de 
sfingomielină. În carenfa de vitaminá A, creierul, ficatul, pláminii 
si rinichii își reduc conţinutul de coenzimá de acilare (CoA—SH). 
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Aceasta va fi folosită, in primul rînd, pentru sinteza lecitinei si 
cefalinei, în detrimentul sintezei proteinelor. 

Vitamina А și metabolismul mineral. Vitaminele A si D acţio- 
nează sinergic în metabolismul țesutului osos. Insuficienta de re- 
tinol provoacă o dereglare a metabolismului mineral, favorizind 
formarea calculilor renali, concomitent cu intensificarea scăde- 
rii potasiului în ficat, rinichi și creier. Avitaminoza A induce o 
creștere a sodiului și o reducere a potasiului din ţesuturi, ceea 
ce afectează structura membranei și determină o creștere a acti- 
vitátii ATP-azei. 

Rolul vitaminei A în protecţia celulară. După cum este știut, 
membrana celulară este formată din trei straturi: două straturi 
sint constituite din proteine globulare, iar al treilea (cel interior), 
din lipide, majoritatea reprezentată de fosfolipide, cu un procent 
ridicat de acizi graşi nesaturafi, ușor expuși proceselor de oxi- 
dere si peroxidare. Legătura dintre proteinele și lipidele straturilor 
este asigurată de numeroase unităţi structurale, printre care se în- 
scrie şi vitamina A. Retinolul are capacitatea. de a pătrunde în inte- 
riorul membranei (13), prin stratul lipidic al acesteia. Vitamina A 
poate elibera din lizozomi o serie de enzime legate: ribonucleaze, 
arilsulfataze, fosfataze acide etc., prezente în eritrocite, creier, ficat, 
splină, rinichi si alte țesuturi. Acest efect este exercitat atît de 
forma alcoolică a vitaminei A, cît si de cea acidă. Acţiunea se 
manifestă în concentraţii mici in vivo și in vitro, În concentraţii 
mari, vitamina A are un efect negativ, datorită intensificării pro- 
cesului de eliberare a enzimelor legate (14). 

Mai mulţi autori acordă carotenilor și vitaminei A rolul de 
donori si acceptori de electroni, sustinind teoria transportului ac- 
tiv al electronilor prin membrane. (15). Conform acestei teorii, se 
produce, datorită intervenţiei enzimelor de oxidoreducere, pe 
ambele părţi ale membranei o diferență de potenţial redox. Siste- 
mul se activează datorită ATP-ului, sub acţiunea adenozintrifos- 
fatazei care servește ca sursă de electroni. Cu ajutorul molecu- 
lei de retinol se realizează transferul de electroni, prin interme- 
diul enzimelor oxidante, de pe o parte, pe alta a membranei celu- 
lare. În final, electronii sînt acceptaţi de enzimele reducătoare. În 
afară de vitamina A, un rol asemănător îl au carotenul, retinenul 
şi crocetina, 

În insuficiență de vitamină A creşte viteza de oxidare a aci- 
zilor citric, a-cetoglularic, succinic, fumaric din omogenatele şi 
mitocondriile ficatului. În condiţiile menţionate are loc o impor- 
tantă creștere a activităţii NADPH-citrocrom-P-450-reductazei din 
mitocondrii și o reducere a activităţii transdehidrogenazelor (16), 
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fapt datorat influenţei vitaminei A asupra tuturor substraturilor 
ciclului lui Krebs, ca si a transportului de electroni si a fosfori- 
lării oxidative. În avitaminoza A la șobolani, crește intensitatea 
metabolismului bazal și se micșorează rapid includerea, în glico- 
genul ficatului, a glicerolului și a acizilor acetic şi lactic. În omo- 
genatele de suprarenală are loc o reducere importantă a transfor- 
mării colesterolului în corticosteroizi și o creștere a includerii 
atomilor de carbon ai acetatului în moleculele acizilor grași și іл 
colesterolul ficatului. 

Prezenţa, în structura vitaminei A si a carotenoizilor, а rami- 
ficaţiilor cu numeroase duble legături permite legarea ‘celor două. 
straturi proteice ale membranelor, cu stratul lipidic, Moleculele: 
de vitamină A formează verigi care asigură transportul de elec- 
troni în organitele subcelulare specializate. Datorită existenţei 
retinolului în membrană, se micșorează stabilitatea stratului lipi- 
dic bimolecular și se pot forma micelii de lipide globulare. Aces- 
tea permit pătrunderea în lanţul lipidic a enzimelor. Astfel, unui 
sau mai multe micelii lipidice din stratul interior se pot combina 
cu moleculele de proteine globulare, cu proprietăţi enzimatice. 
Ca urmare, vitamina A creează condiţii de combinare a enzimelor 
globulare cu miceliile de lipide globulare, efect deosebit de im- 
portant pentru membranele în care au loc reacţii enzimatice cu 
transfer de electroni în interiorul lor. In felul acesta, vitamina A. 
şi compușii care iau naștere influențează activ procesele de fosio- 
rilare oxidativă (17). 

Hipervitaminoza A provoacă eliberarea enzimelor din lipozomi,. 
mitocondrii si eritrocite. Pe suprafața membranei eritrocitelor apar 
leziuni și se produce hemolizá. Їп alte țesuturi, in prezenţa unui 
exces de vitamină A е constată о umflare a membranei celu- 
lare și a mitocondriilor. 

S-a stabilit că necesarul de retinol și de vitamină E este 
strîns corelat cu prezenţa acizilor grași polienici (АСР) în tesu- 
turile animalelor, iar în insuficiența alimentară se reduce conți- 
nutul în AGP în fosfolipide (18). Pentru stabilizarea AGP cu patru 
duble legături este necesar tocoferolul (19, 20), pe cînd pentr 
AGP cu mai mult de patru duble legături există o corelaţie mai 
bună cu retinolul (21). 

Acţiunea identică a retinolului cu aceca a e-tocoferolului 
asupra membranelor se poate explica prin interacțiunea structurii 
lor cu lamela fostolipidicá a fazei, ambii compuși putind juca rolui 
de: antioxidanți de structură (22, 23). S-a demonstrat că a-tocoie-- 
rolul mărește parametrii de sistematizare a zonei de spin in bi- 
straturile = fosfatidilcolinice într-un grad: mult mai redus decît: 
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colesterolul (24). Rezultate similare s-au objinut si cu transizo- 
merii retinolului si retinalului (25, 26). În consecinţă, mărind gra- 
dul de ordonare a resturilor fosfolipidice in membrane, accesul 
oxigenului molecular la dublele legături devine dificil. Se poate 
deci concluziona că vitaminele A și E au un rol specific în zona 
bistratului hidrofil. Nu este exclus са retinolul şi a-tocoferolul 
să joace, în membrane, rolul de regulatori sterici, care împiedică 
dublele legături ale AGN din fosfolipide să reacționeze cu oxi- 
genul molecular, asigurind stabilitatea bistratului, În cazul cind 
concentraţia lor este sub nivelul de saturare, ei exercită un efect 
protector faţă de peroxidare ; dimpotrivă, creșterea concentraţiei 
poate. provoca o intensificare a oxidării, cu ajutorul radicalilor 
liberi, ceea ce activează procesele de peroxidare. 

Mecanismul de reglare a stabilităţii membranelor se explică 
prin acţiunea a cel puţin doi factori : în primul rînd, prin efectul 
structural reglind difuzia oxigenului si a peroxizilor, si în al 
doilea rind, prin actiunea de reglare a cineticii de peroxidare, 
proprie procesului, fiind corelat cu concentraţia vitaminelor din 
membrane. Inducerea peroxidării în structura biomembranelor 
decurge foarte lent și nu depinde de conţinutul de AGN (4). 

în concluzie, acţiunea protectoare la nivelul celular se expli- 
că prin efectul asupra sistemului general de transport de electroni 
în ciclul lui Krebs, ca şi asupra structurii membranelor celulare 
a structurilor subcelulare (27). 

Rolul important al vitaminei A în metabolismul celular are 

«4 implicații. profunde în embriogeneză (28). Deficitul de vitaminá 
A provoacă o dezvoltare anormală a cordului şi a vaselor san- 
guine la fetus si determină microcefalie și anoftalmie. Dacă în 
hrana iepuroaicelor gestante nu s-a introdus retinol s-a mărit 
procentul de hidrocefaloze. Un exces de vitamină A poate avea 
însă efecte negative. Administrarea, timp de 2—3 zile, a unor 
doze de 50.000 UI vitamină A la șobolani a produs o creştere a 
procentului de anencefalie la descendenţi. Efectul teratogen al 
dozelor mari de vitamină A, este dependent de perioada de admi- 
nistrare, care este deosebit de periculoasă in zilele 7—8 de gra- 
viditate. els 

Surse alimentare de vitaminá А. Retinolul este prezent nu- 
mai in alimentele de origine animală, dar organismul poate să-l 
sintetizeze din caroteni, pigmenți foarte răspindiţi în alimentele 
de. origine vegetală. Dintre aceștia, f-carotenul este cea mai im- 
portantă sursă :de retinol. Carotenul se transformă în organism 
în retinol sub acţiunea carotenazei,, dar absorbţia intestinală este 
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neregulată si incompletă. Sint necesare 6 mg de В-сагоќеп pen- 
tru a obţine 1 mg de retinol. 

Surse bogate în retinol sînt (în UI/100 g); ficatul de vită 
(53000), vițel (32000), porc (14000), pasăre (12300), peste (300000—. 
3000000). Conţinut crescut in retinol au, de asemenea, untul 
(3300), brinza, (1100), ouăle (1180), laptele (140). 

Surse bogate in [-carolen sint (in mg/100 g); morcovii 
(6000— 24000), sfecla roşie (7000), spanacul (7000), ardeiul roşu 
(10000), varza roşie (4000), ardeiul gras (2500), tomatele (2500) 
salata verde (2000). În general, legumele cu frunze sint o sursá 
bogată de carotenoizi. 

Necesarul de vitamină A. Activitatea vitaminei A se apre- 
ciază în unități biologice. O unitate internațională (UI) de vita- 
mină A corespunde la 0, 3"g retinol cristalizat. 

Aportul recomandat de comitetul de experti FAO/OMS este 
de 375 «g (1250 UI) de retinol (sau retinol-echivalent) pentru co- 
pii, si de 750 "g (2500 UI) pentru adulți, în 24 ore. Stabilirea aces- 
tor valori se bazează pe cantităţile necesare pentru menţinerea 
unui nivel normal de retinol in singe, in cazul unui regim fără 
vitamina A sau caroten, Cei mai mulți autori- recomandă însă 
21 »g de vitamina A totală/kilocorp și zi, ceea .ce, pentru un 
adult de 70 kg, reprezintá 1470 "g, adicá aproximativ 5000 UI. 
Din aceastá cantitate se recomandá ca 1/3 sau minimum 1000 UI 
să fie asigurate de produse care contin vitaminá A și 2/3 de pro- 
duse care conţin caroten. 

Activitatea fizică intensă mărește necesarul de vitamină A. 
Se recomandă ca persoanele care depun un efort fizic intens, în 
condiţii de frig sau căldură excesivă, să primească 6600—825q 
UI in 24 ore. è 

Necesarul de -vitamină A este influențat de o serie de fac- 
tori fiziologici, cum sînt : creșterea, graviditatea, dereglarea asi- 
milării vitaminei A sau a mecanismului -de transformare a caro- 
tenoizilor in retinol, hepatopatii si alte afecţiuni acute sau cro- 
nice, 

Trebuie. menţionat însă cá si excesul de vitamină A deter- 
mină tulburări, În urma acumulării in organism, chiar in canti- 
táti relativ mici (de 8—10 ori mai mari decit raţia), prin ingerare 
zilnică, timp îndelungat, se pot produce fenomene de intoxicație, 
manifestate prin anorexie, oboseală, insomnie, cefalee, leziuni 
cutanate și osoase etc,, care cedează rapid: după suprimarea sur-: 
plusului. i 

Influenţa vitaminei A asupra sistemului imunitar. Încă din 
anii: 1920—1930, vitamina A'a fost denumită si „vitamina anti- 
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infecțioasă“, deoarece s-a constatat că asigură protecţie faţă de 
diferite boli infecțioase, După cum relatează Schrimshaw și colab. 
(29), insuficiența de vitaminá A determină sinergism între aproa- 
pe toate afecțiunile infecțioase. Autorii au constatat că deficitul 
de vitamină A provoacă o creștere a frecvenţei imbolnávirilor și 
o mortalitate ridicată în cazul infecțiilor bacteriene, fungice, virale 
sau cu protozoare. Utilizarea vitaminei A în doze fiziologice mă- 
reşte rezistenţa la tuberculoză și gripă. 

Cercetările efectuate pină în prezent au scos în evidenţă 
stimularea mecanismelor imunităţii specifice si nespecifice prin 
administrare de vitaminá A. Utilizarea retinolului conduce la 
creşterea activităţii complementului și a lizozimului din singe, 
a activităţii fagocitare, a granulocitelor și a macrofagilor. În ace- 
laşi timp, conţinutul de lizozim în neutrofile se reduce, ca urma- 
re a creșterii activităţii în singe. În cazul administrării unor doze 
masive de vitamină A, de scurtă durată (3 zile), se constată acce- 
lerarea proceselor de glicoliză, creşterea nivelului sanguin al 
lizozimului, accentuarea proprietăţilor de opsonizare, precum şi 
capacitatea de a intensifica procesele de fagocitoză (30). 

Hipovitaminoza A determină o depresie a activităţii celule- 
ior sistemului reticuloendotelial, micsorindu-le capacitatea de 
„absorbţie a corpilor străini din singe. S-a înregistrat, totodată, 
frinarea activităţii fagocitelor mono- și polinucleare, reducerea 
"activităţii bactericide nespecifice a serului sanguin, ceea ce pro- 
* voacá o scădere rapidă a nivelului properdinei. Din contra, con- 
. centraţia complementului în serul sanguin este net crescută. După 

opinia cercetătorilor care au stabilit acest fapt, creşterea poate 

fi explicată prin micsorárea vitezei de catabolism a proteinelor 
sistemului complementului, deoarece se ştie că intensitatea des- 
compunerii unor proteine în deficit de vitamină A este înceti- 
nită (30). 
„Concentrația de lizozim in avitaminoza A este scăzută in 
leucocite, ceea ce reprezintá, una din cauzele depresiei proprie- 
tátilor lor bactericide, desi în plasmă există tendinţă de creştere. 
Datele privind influența administrării de vitamină A asupra 
imunitátii naturale sînt controversate, Rezultatele existente nu 
răspund problemelor privind influența excesului de vitaminá A 
„asupra sistemului complementului, activităţii lagocitare a neutro- 
filelor, proprietăţilor . bactericide ale serului sanguin si a conți- 
nutului sáu. în lizozim (91). Folosirea retinolului in doze exage- 
rate, timp. îndelungat, poate să determine o reducere a rezisten- 
tei la infecții. i 
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Faptul cá vitamina A mărește imunitatea naturală $i rezis- 
{епа nespecificá a determinat utilizarea sa si a omologilor sinte- 
tici ca auxiliari in tratamentul cancerului, |n ultimii ani, mai 
mulți autori au comunicat că vitamina A, în doze mai mari de 
50000 UI pe zi, determină un efect anticancerigen, ca urmare a 
stimulării sistemului imunitar. Se constată o creștere a limfocite- 
lor, a celulelor T, a IgM si IgG. Administrarea de vitamină А și 
de omologi sintetici măreşte speranța de viaţă în cancerul pulmo- 
nar si se obțin rezultate bune la bolnavii орегајі de cancer 
32—34). 

$ еы protector față de cancerigeni. Un număr mare de cer- 
cetări evidenţiază rolul protector al vitaminei A faţă de xeno-, 
biotice, în special față de cancerigeni. Astfel, cancerul pielii la 
şoareci sau șobolani, indus cu diferite doze de dimetilbenzantra- 
[S cen, a putut fi considerabil redus in cazul adaosului vitaminei A 
N în alimentaţie, sau sub forma unui unguent aplicat pe piele, sau 
introdusă intragastric. În toate cazurile, la animalele care au 
primit vitaminá A, cancerul a apărut mai tîrziu si a fost de di- 
mensiuni mai reduse, iar în unele cazuri s-au înregistrat chiar 
regresii. Se menţionează un efect protector al vitaminei A si in 

cancerul indus de benz(a)piren (35). 

Deficitul de vitamină A în ratia alimentară mărește frecven- 
fa cancerului provocat de dimetilhidrazidă (36), aflatoxiná B, (37) 
si micşorează perioada de latenfá a apariţiei acestuia. 

S-au efectuat cercetări privind acţiunea diferențiată a vita- 
mina A, în funcţie de durata de aplicare. S-a observat că vita- 
mina A are un efect favorabil numai în stadiile iniţiale ale ma- 
lignizării, iar în stadiile avansate, are un efect de accelerare (38). 

După cum este cunoscut, xenobioticele — inclusiv canceri- 
genii — influenţează fosforilarea oxidativá în mitocondrii si in- 
ducţia citocromului P-450 in microzomii ficatului. Hidroxilarea 
xenobioticelor presupune formarea peroxizilor lipidici drepi in- 
termediari, cu cresterea necesarului de NADPH, Retinolul are pro- 
prietatea de a inhiba oxidarea NADPH-ului si a ascorbatului in 
microzomii și in omogenatele de ficat de şobolan, in felul acesta 
prevenind formarea lipoperoxizilor în membrane. Alături de vita- 
mina A, vitamina E exercită un efect de stabilizare a structurii 
membranelor, esenţială pentru buna funcționare a celulei (39, 40). 

În condiţii de hipovitaminoză A se înregistrează o creştere 
a frecvenței malignizării diferitor tipuri de epitelii (41, 42). In- 
fluenta dozelor mari de vitaminá A asupra evoluției cancerului 
epitelial a fost studiată pe diferite modele (43). Datele obținute 
au demonstrat că administrarea de retinol, în condiţiile acţiunii 
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uuor cancerigeni, inhibá dezvoltarea metaplaziei precanceroase, 
prelungeşte perioada de laten(á și scade frecvenţa cancerelor. (41, 
42), Astfel, în experienţele cu hidrocarburi policiclice aromatice 
(НРА), administrate concomitent cu vitamina A, se obţine o 
iuhibare a. malignizürii. Reducerea proliferării de către vitamina 
A şi retinoizi a fost pusă, în evidenţă și în cazul acţiunii nitrozo- 
compuşilor (13, 44). În general, retinoizii sint antagoniști ai pro- 
motorilor cancerogenezei. Majoritatea autorilor explică mecanis- 
mul inhibării retinoizilor asupra cancerogenezei de natură chimi- 
că pe calea blocării, în populația celulară, a fazei precanceroase 
în canceroasă. Se apreciază că scade activitatea mitotică și se 
micşorează numărul de celule în faza ciclului S (45), ca urmare 
a blocării, de către retinoizi, a fazei С, din ciclul mitotic celular. 

Capacitatea retinoizilor de a modifica proliferarea a fost stu- 
diatá si in cazul cancerelor formate. Astfel, in experimente cu 
adenocarcinom spontan al glandei mamare la șoareci s-a coinsta- 
tat cá dozele mari de retinilacetat, inhibă capacitatea celulelor 
canceroase de a include ?H-timidina (46); esterii retinolului si 
acizii retinoici în doze mici stimulează, iar în doze mari inhibă 
proliferarea și activitatea mitotică a hepatomului 22, a diferite 
carcinoame, à cancerului de esofag. 4 

Prin injectii intraperitoneale cu retinilpalmitat si metilreti- 
noat se diminuiazá proliferarea cancerului în proporţie de 31—549/ 


1 (47) 
2 Administrárea orală a vitaminei A determină o prevenire a 
¿© «arcinomului, cu'o reducere a densității celulelor canceroase. 

Retinoizii inhibă creșterea sarcomului 45, a fibrosarcomului 
indus de virusuri $i НРА (7). Cercetările in vitro a carcinoame- 
for, sarcoamelor'si а unor cancere limfoide si mieloide, la ani- 
male si la oameni, ай evidenţiat faptul cá vitamina A are capa- 
citatea de a exercita 'o inhibare directă a transformărilor prolife- 

тайуе a populațiilor celulare ale mezenchinului. 
Vitamina A inhibă activitatea mitotică a celulelor în stadii 
Че malignizare (14, 16, 30). Rezultate asemănătoare s-au obținut 
şi în vitro. Incubarea celulelor He La în prezența acidului reti- 
moic determină o mai rapidă introducere în nucleu а SH-timidi- 
nei (48) si о inhibare „a proliterării celulelor acestor linii. În ca- 
zul incubării celulelor canceroase ale traheii cu doze mici de ace- 
tat de retinol (1 mg/ml) se produce о accelerare cu 1009/4 a pro- 
liferárii, in timp ce la adăugarea in mediul de cultură a unor 
doze. mari de retinoizi se înregistrează o inhibare a creşterii тач 
joritátii tipurilor de celule canceroase (43, 49). în general, actiu- 
nea vitaminei A si a retinoizilor se manifestă numai: la: doze. 
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mari, protejind acizii nucleici. Efectul favorabil al vitaminei А. 
se poate explica, în parte, prin mărirea capacităţii imune a orga- 
nismului. Totuși, mecanismul intim de acţiune al vitaminei A nu 
este suficient elucidat, 


Efectul protector al cancerogenezei, poate fi, după unii autori, 
determinat mai curînd de f-caroten, decit de vitamina A (14). 

Acţiunea antioxidantá a fi-carotenului este cunoscută (40). 
El are un rol important de protecţie antioxidativă faţă de enzime, 
pigmenţi, vitamine. Este posibil ca și аці carotenoizi, — din 
300 determinaţi —, care nu sînt provitamine A, să aibă un rol 
protector important. 

Lucrările lui Krinaky (cit. de 50) au demonstrat mecanismul 
prin care, atit f-carotenul, cit şi alţi carotenoizi neprecursori ai 
vitaminei A, protejează celula de acţiunile fotodinamice. Această 
protecţie se realizează prin dezexcitarea oxigenului singlet 
— '02 — la nivelul radicalilor liberi si acizilor grași din mem4 
brane. Ori, se ştie cá fenomenele de peroxidare a radicalilor liberi 
favorizeazá dereglarea celulará, caracteristicá cancerogenezei. 


Rezultatele in vitro par a fi confirmate de experimentări pe 
animal. Astfel, la soarecii la care s-a indus cancer prin benz(a)pi- 
ren s-a obţinut, cu f-caroten, o scădere de 50%/ a numărului tu- 
morilor (50). 

S-a stabilit și prin anchete epidemiologice o corelaţie dintre 
riscul apariţiei cancerului de plámin și tub digestiv si aportul insu- 
ficient de vitaminá A și, in special, de fi-caroten (51). 

În Anglia, Wald a efectuat în 1980 un studiu prospectiv pe 
cinci ani a unei populaţii de 16000 de persoane, stabilind că, con- 
ținutul seric de retinol indică o valoare predictivă a apariţiei 
cancerului, cantități mici fiind corelate cu un risc crescut pentru 
cancerele pulmonare si digestive. În S.U.A., Shekelle (1981) a 
întreprins un studiu prospectiv pe o populaţie de 3102 persoane, 
urmărite timp de 11 ani, stabilind cá persoanele la care a apărut 
cancer pulmonar consumaseră mai puţin D-caroten decît persoa- 
nele sănătoase, jar riscul era si mai crescut (cu 1/7) la fumători. 
În Japonia, Hirayama (1979) a arătat, de asemenea, că există o 
corelație între conținutul scăzut de retinol în singe si riscul de 
apariție a cancerului. Mellow, in 1983, studiind cancerele de eso- 
fag a stabilit că deficienta in vitamina A si in zinc este un fac- 
tor favorizant al apariţiei acestora. | 


Din aceste anchete reiese pregnant faptul cá. deficienta in T 


vitamina A favorizează apariția unor stări. precanceroase, apoi 
canceroase. 
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Trebuie însă menţionat că si stările precanceroase si cance- 
roase pot determina, la subiectul respectiv, o scădere a vitami-- 
nei A, fapt semnalat in 1978 si confirmat de atunci de mai mulţi 
cercetători. Cauza acestei scăderi nu este, probabil, unică. Inter-- 
vine o denutriţie, cu. efect negativ asupra sintezei proteinelor he- 
patice — inclusiv a proteinei serice de transport a retinolului 
(RBP) — sau devierea sintezei hepatice spre proteinele denumite- 
„agresive“, sub acțiunea tumorei însăși. În consecinţă, se insta- 
leazü un cerc vicios: lipsa vitaminei favorizează cancerogeneza,. 
iar cancerul provoacă. scăderea vitaminemiei A. 

Tratamentul adjuvant în cancer cu vitamina A este limitat 
de toxicitatea sa în doze puternice; îndată ce proteina de trans-- 
port (RBP) elaborată deficitar, este saturată, apar fenomene toxice 
discrete sau chiar periculoase. În ultimii ani s-au obținut reti-- 
noizi sintetici, a căror toxicitate este mai redusă (51). Rezulta- 
tele incurajatoare cu f-caroten — саге necesită încă, desigur, stu-- 
dii aprofundate — indreptátesc speranţa că aceste substanţe, lip- 
site de toxicitate, ar putea inhiba mecanismele capabile să con- 
ducă la un proces degenerativ (51). Pentru a testa „proprietăţile 
anticancerigene ale f-carotenului, în S.U.A. se întreprinde o 
experienţă de anvergură : 28 000 de medici au acceptat să ingere 
zilnic, începînd de la sfîrșitul anului 1982, pe o perioadă de 4ani, 
o tabletă conținînd fie f-caroten, fie un placebo. 
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6. ROLUL PROTECTOR AL VITAMINEI E 


Structurá si clasificare. Denumirea de vitaminá E este datá 
“unei serii de derivati ai cromanului, identificati pentru prima datá 
de Evans in germenii de grîu. 

În natură sint ráspinditi opt compuși cu acţiune de vitamină 
E, care posedă o funcţie hidroxil la un nucleu de croman (6-cro- 
manol) si un lanţ lateral izoprenic cu 16 atomi de carbon (1,2). 
Dintre aceşti compuşi, patru au structură ,tocoferol" (lanţul fitil 
:C—16 saturat), iar patru au structură tocotrienol (trei duble le- 
gături la un lanţ lateral (fig. 12). 


P " Tocotrienol nu 
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ia funcție de numărul si poziția grupelor metil la nucleul 
hidroxicroman pot rezulta următoarele structuri (3) (tabelul 2). 


вА . Tabclul 2 
Tocoferoli şi tocotrienoli 
(denumiri comune si abrevieri) 
Poz'ia grupă- Structura toco- "Structura toco- 
rilor metil ferolilor (T) ts trienolilor (Тз) 
5,7,8 | a-tocoferol (а-Т) a-tocotrienol (a-T3) 
5,8 | | B-tocoferol (B-T) B-tocotrienol (8-T;) 
7,8 y-tocoferol (y-T) у-{осоїгіепої (y-T3) 
| 8 | v-tocoferol (8-T) $-tocotrienol ( 8- Tj) 


Termenul generic ,tocol" este structura de bazá care gru- 
peazá cei opt omologi. 

Necesarul si surse alimentare de vitamina E. Datele epide- 

N miologice privind cantitatea de vitamină E ingerată sînt limitate.. 
În Franţa, ingestia medie “a “adultului variază între 1 si 7 mg 
(1,4—9,5 U.I) a-T, iar în S.U.A., între 7 si 9 mg (9,5—12,2 U.I) pe 
zi о-Т : totodată, trebuie avut in vedere faptul cá conţinutul in 
tocoferoli totali poate fi de 2—3 ori mai: mare, ceea ce conduce 
la un nivel de 8—11 mg (11—15 U.I.) pe zi echivalent «-Т (The 
National Research Council, 1980). Necesarul alimentar de vita- 
mină' E este influențat de diferiţi componenți ai alimentelor si, 
ya 'special, de conţinutul în AGPN, în aminoacizi cu sulf si in se- 
eniu. 

Iniţial s-a considerat cá la adult necesarul de vitamină E 
este de 8—10 mg/zi, dar în prezent se apreciază că acesta poate 
varia între 15 și 45 U.I. lzi, cantitatea crescind atunci cînd in гаја 
alimentară predomină acizii graşi esenţiali (3). 

Se știe de mult timp că necesităţile de vitamină E ale ani- 
malelor de crescătorie sporesc pe măsura consumării unei canti- 
tăţi mărite de AGPN. Astfel,'la porcii la care гаја lipidică a fost 
înlocuită, total sau parţial, cu ulei de peste, necesarul în «-T: 
trebuie să fie multiplicat cu :100 pentru a evita apariţia distrofiilor 
musculare nutrifionale. De asemenea un raport a-T/acid linoleic 


C-da 35 coala 9 129 


Scanned with CamScanner 


insuficient determină apariţia encefalomaciei nutrifionale la pă- 
sári. . 

Se apreciază, in general, cá între formele а, f, 7, 9 există 
raportul 100/30/20/1. Se admite că 20% din activitatea vitamini- 
că E este dat de alți componenți decit a-tocoferolul, dar această 
valoare este luată arbitrar, ` . 

Prin definiţie, unitatea internațională (U.I.) reprezintă 1,0 mg 
acetat de all-rac-a-tocoferol (91-а), care este vitamina E de sin- 
teză. Farmacopeea S.U.A. (USA-20 th. Edition 1980) dă următoarea 
echivalență în raport cu unităţile internaţionale (tabelul 3). 


Tabelul 3 
Echivalenfa în U.I. a formelor RRR-a $i all rac- a 
(dupá Farmacopeea S.U.A., 1980) 
Tocoferoli 
РА RRR-d all-rac-a 

a-tocoferol 1,49 1,10 
acetat de a-tocoferol 1,36 1,10 
succinat de a-tocoferol 1,21 0,09 


In ceea ce priveste tocotrienolii, prezenti in special in orez, 
ovăz si orz, aceștia sînt considerați mult mai puţin activi decît 
а-Т. 

În cazul nou náscufilor, nevoile de vitaminá E sint foarte 
mari, deoarece transferul acesteia prin placentá este redus si, ca 
urmare, copilul se naște cu o pronunţată hipotocoferolemie. Gon- 
fea si colab. (4) au stabilit cá, prin rolul exercitat de vitamina E 
în vitalitatea eritrocitelor, această deficiență concură la apariția 
icteruluí neonatal. Laptele de femeie fiind de 10 ori mai bogat 
în tocoferol decit cel de vacă, la copiii alimentafi la sin deficien- 
fa se corectează în decurs de 1—2 luni, pe cînd la copiii alimen- 
taţi artificial, ea se menţine, iar la cei cu tulburări digestive, se 
agravează (5). 

Vitamina E se găsește răspîndită în produsele vegetale bo- 
gate în lipide, în special în germenii cerealelor, dar şi în legu- 
mele frunzoase. Produsele animale conţin cantităţi mici de vita- 
mină E și, dintre acestea, cele mai bune surse sînt ficatul, inima, 
rinichii: si; ouăle, Conţinutul în vitamină IE. al principalelor surse 
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alimentare (in mg/100 g) este : ulei de germeni de griu (250) ulei 

de floarea 'soarelui (70), ulei de soia (75), germeni de grîu (25), 

germeni de porumb (15—20), ficat, inimá, rinichi (10), mazáre 

verde (4), spanac (2), ouá, unt, carne de vitá (2). 

Pentru aprecierea valorii biologice trebuie avut în vedere 
proporţia între tocoferoli, știind că activitatea vitaminicá cea mai 
ridicată o are a-tocoferolul. Astfel. uleiul de soia contine, în 
mg/100 g: 6—30 о-Т, 6—55 В-Т, 20—45 Y-T. În schimb, uleiurile 
de germeni de porumb si de floarea soarelui sînt bogate in a-T,, 
conținînd, respectiv, 110—130 și 30—50 mg/100 g (3). 

Păstrarea produselor alimentare, prelucrarea lor culinară, 
descompunerea vitaminei E în intestin, reduc cantitatea primită 
de organism cu 2/3. Se apreciază cá din 20 mg vitamină E intro- 
dusă си гађа alimentară, datorită pierderilor prin păstrare, prelu- 
crare, inactivare în intestin, se absorb numai 5—7 mg toco- 
ferol (6). 

Pierderi importante de vitaminá E se inregistreazá in cazul 
rafinării produselor alimentare. Astfel, vitamina E, reţinută in 
făina albă, reprezintă numai 10—200% din conţinutul în cereale, 
iar majoritatea uleiurilor vegetale rafinate (cu excepţia uleiului 
de porumb și, mai puţin, de floarea soarelui) au raportul între 

= a-tocolerol si AGPN mai mic de 0,6, de unde rezultă că efectul 

, de protecţie exercitat față de AGN. nu mai este eficient (7). 

În condiţiile în care se recomandă creșterea aportului de 

4 acizi grași nesaturaţi în raţie, in special pentru a preveni acumu- 
- larea colesterolului în sînge și formarea peroxizilor lipidici, tre- 
buie să se mărească concomitent si aportul de vitaminá E. 

Rolul biologic al vitaminei. E. Tocoferolii participă la proce- 
sele fundamentale de oxidoreducere la nivelul celulei. Acestea, 
determină, la rîndul lor, modificări ale concentraţiei electrolitilor, 
în mușchi, ca, de exemplu, o creştere sensibilă a conţinutului de 
sodiu si de cloruri, o scădere a celui de potasiu, magneziu ji 
fosfor. Sub acţiunea tocoferolilor, concentraţia glicogenului din 
mușchi se micșorează, în timp ce nivelul lipidelor şi al colestero- 
Jului crește (1, 2). 

În cazul distrofiei musculare provocată de avitaminoza E, 
necesarul de oxigen creşte cu 2500% faţă de normal, În stadiile 
iniţiale ale bolii, după -introducerea .tocoferolului consumul de 
oxigen ajunge la normal după 60 minute. 

“încă” din 1934 Victor. a. stabilit. că insuficiența de tocoferol 
mărește 'intensitațea respiratorie. а țesuturilor: Se apreciază că 
acest. proces este corelat cu fosforilarea oxidativá şi cu transferul 
de electroni. '“ 


Р, 
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Numerosi autori apreciazá cá a-tocoferolul reprezintă veriga 
dintre lanţul respirator și fosforilarea oxodativă. Conform cer- 
cetărilor recente, fosforilarea oxidativă și lanţul respirator se con- 
curează unul pe altul şi se inhibă reciproc. În aceste condiţii, 
a-tocoferolil are rol regulator, cu o acţiune de tip feed-back si, 
în telul acesta, se explică creșterea intensității respirației in lipsa 
tocoferolilor. . х 

Procesul de oxidare а a-tocoferolului determiná: formarea 
chinonei corespunzátoare (tocoferilohinona). care se poate reduce, 
formind tocoferilhidrochinona. Acesta se ciclizeazá și trece in 
tocoterol (fig. 13). 


5 Wc 


ВЕЧНИ мда 


ot. ^ tocoferilhidrochinonà 


Fig. 13. Oxidarea a-tocoterolului 
| Oxidaréa a-tocoferolului. in chinonă nu reprezintă un Sie in 
Шр. с roa: ri Bia de exemplu oxidarea filohidrochinoriei 
in filochinonă, ci éste însoţită de deschiderea ci iranic' şi 
de adiționarea unei molecule de apă. T le: crina 2 
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În celulă, a-tocoferolul acţionează in același mod in pre- 
тепа acidului fosforic, cu formare de produși intermediari macro- 
ergici : 

a-tocoferol-+-B+P-+ADp—  ae-tocoferilchinoná + ATP--BH; (1) 
unde B este acceptorul de hidrogen, iar P, acidul fosforic. 

Chinona se poate transforma din nou in tocoferol in prezen- 
fa unei substanţe reducătoare : 

a-tocoferilchinona + AH? —a-tocoferol + A + H20 (2) 
unde АН» este donorul de hidrogen. 

Suma acestor două ecuaţii, conform mecanismului descris de 
Lipman, este: 

АН, В + ADP + P — A + ВН: + ATP + HO (3). 

Vitamina E are un rol important in păstrarea integrității 
membranelor celulare si a organitelor, prevenind oxidarea AGPN 
și a vitaminei A. 

Prezenţa ei conduce la mărirea conținutului de. ATP in hepa- 
tocit si, totodată, facilitează reacţiile din ciclul lui Krebs si fosfo- 
rilările oxidative, capacitează formarea coenzimei A și inlesneste 
mobilizarea și :transportul grupelor tiolice la locul de biosintezá 
a acestei coenzime. 

Insuficienţa de vitaminá A conduce la mărirea activităţii 
adenozintrifosfatazei, în timp ce grupările tiolice libere mobili- 
zate prin prezența a-tocoferolului inhibă activitatea „acestei enzi- 
me. Vitamina E are capacitatea de a refine in membrane ATP-ul, 
asigurind, in acest fel, integritatea structurală si funcţiile mem- 
branelor și, totodată, micșorează formarea peroxizilor lipidici care 
apar în strátul lipidic prin oxidarea fosfolipidelor si a vitaminei A. 

După, cum se știe, peroxizii lipidici au o acţiune intensă de 
degradare în celule, putind provoca dezintegrarea structurilor 
interioare. Vitamina E, ubichinonele, vitamina E si seleniul inhibă 
reacţiile în lanț și leagă peroxizii lipidici. 

Punctul de acțiune a o-tocoferolului este considerat lipoilde- 
hidrogeneza. Vitamina E inhibă reacţia de transfer de electroni, 
reducínd necesarul de 'oxigen în membrane si mitocondrii si ast- 
fel, previne formarea peroxizilor lipidici. 

i Insuficienţa vitaminei E conduce la transformări profunde în 
procesele de respiraţie intracelulará, în structura și unitatea mem- 
branelor, deregléazá dezvoltarea și creșterea întregului organism. 

Vitamina 'E este implicată în metabolismul lipidelor, a pro- 
teinelor, a macró- și microelementelor. í i 

Vitamina E'si lipidele. Tocoterolii posedă proprietăţi anti- 
oxidante, protejind acizii grași nesaturaţi de peroxidare, atit 
in vivo, cit şi in'vitro. Absența vitaminei E într-un regim alimen- 
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tar conținînd acizi graşi nesaturaţi se manifestă prin apariţia lipi- 
delor peroxidate, care pot induce o diversitate de leziuni la ani- 
malele carenţate. 

Administrarea tocoferolilor protejează lipidele faţă de oxi- 
dare si totodată împiedică dezvoltarea leziunilor. Activitatea 
antioxidantă a tocoferolilor in vitro creşte de la a- la 8-, in timp 
ce in vivo activitatea, măsurată prin testul de fertilitate, des- 
creşte în aceeași ordine. Printre efectele cele mai cunoscute atri- 
buite peroxidării lipidelor se menţionează „acumularea în celule 
a lipofucsinei, considerată pigment al imbátrinirii. 

Prezenţa unei cantităţi mari de acizi graşi nesaturaţi: în rajia 
alimentará accelereazá consumul de vitamină E și mărește nece- 
sarul de tocoferoli al organismului. 

Hemoliza hematiilor este determinată, în mare parte, de oxi- 
darea lipidelor din membranele acestora (8). Peroxidarea acizilor 
graşi poate determina distrugerea unor metaboliți -esenţiali, ca 
vitamina A, și induce alterări profunde ale sistemelor enzimatice. 
Astfel, Desai si Tappel au arătat, încă din 1963, că citocromul c, 
în prezența acidului linolenic peroxidat, înregistrează o pierdere 
de 20»/, din totalitatea aminoacizilor din structura sa si de 5094 
din seriná si histidiná. 

Conform sintezei lui Tappel (8), сагепја în vitamina E pro- 
voacá peroxidarea lipidelor, ceea ce determină, transformări pro- 
funde ale metabolismului la diferite nivele. Astfel, în cazul mito- 
condriilor ficatului s-a observat o distrugere masivă a enzimelor 
f şi a citocromilor transportori de electroni, umflarea mitocondriilor, 
|n reducerea metabolică, decuplarea fosforilárii oxidative. În micro- 

zomii ficatului are loc degenerescenfa acestora, perturbarea tur- 
nover-ului acizilor nucleici si afectarea sintezei proteinelor. Lizo- 
zomii suferă o rupere a membranelor, cu punerea în libertate a 
hidrolazelor, Eritrocitele își reduc durata de viaţă si apare he4 
moliză. 

Vitamina E si proteinele. După 1930, numerosi autori au de- 
scris leziuni ale nucleului celular la diferite animale, ceea са 
antrenează sterilitatea la șobolani, distrofia musculară, la. iepuri, 
cu o perturbare a metabolismului acizilor nucleici. Carenfa de 
vitamină E la iepuri se manifestá printr-o creştere a nivelului 
ADN-ului pe gram de greutate musculară, ceea ce denotă rolul 
important al acestei vitamine în metabolismul ADN-ului. 

Necroza hepatică este un proces complex, controlat. de vita- 
mina E, de aminoacizi. cu sulf și de seleniu. Dacă seleniul şi 
vitamina E pot, independent unul de altul, împiedica necroza he- 
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paticá, aminoacizii cu sulf intirzie numai evoluţia, dar nu o im4 
piedică. 

Tocoferolul previne dereglarea respirației celulare, acţiunea 
cea mai puternică avind-o a-tocoferolul si in special a-tocofe- 
roltrienolul. Diminuarea respirației omogenatelor private de vi- 
tamină E nu se datorează blocării lanţului citocromic, ci a sis- 
temului dehidrogenazic. Procesul are loc în cazul oxidării 

a-cetoglutaratului (a-KG), în următoarele patru etape (3) ; 

a-KG decarboxilaza : a-KG--lip S? = S-succinillipoat + СО» 

Succinil transferaza : S-succinil lipoat + CoA = succinil 
CoA + lip (SH). 

Lipoil dehidrogeneza : lip (SH);--NAD* = lipS;--NADH-FH* 

«-KG--CoA-4-NAD* = succinil ~ CoA --CO?H-NADH-FH*. 

în aceste secvenţe rolul lipoil-dehidrogenazei este predomi- 
nant, asigurind transportul hidrogenului de la acidul lipoic re- 
dus la NAD*, după următoarea reacţie reversibilă: 

NAD+ + lip (SH); = NADH + Н+ + lip S». 

Această dehidrogenazá contine grupări ditiolice în jurul unui 
nucleu de flavinadenindinucleatid (FAD). 

Faptul cá e-tocoferolul poate bloca activitatea inhibitorilor 
specifici ai grupărilor —SH arată că el posedă remarcabile pro- 
prietăţi de a le proteja. Pentru ca această protecţie să fie eficace, 
trebuie însă ca o-tocoferolul să fie adăugat în cantitate suficientă 
pentru a împiedica distrugerea grupelor —SH prin oxidare sau 
prin alt mecanism. Conform ipotezei emise de Schwarz şi Corwin, 
(citat de Henry, 3), a-tocoferolul mascheazá grupárile —SH. in 
consecinţă, prin acest efect, tocoferolul previne inactivarea enzi- 
melor cu grupări —SH active, în special a lipoildehidrogenazei. 

Influenţa vitaminei E asupra răspunsului imunitar. Insuficienta 
vitaminei E influenţează rezistența la infecțiile virale, bacteriene 
și cu protozoare, Adiministrarea prelungită a vitaminei E mă- 
reste sensibil rezistența la tuberculoză, la infecțiile cu stafilococi 
și cu B, coli (9). 

În avitaminoza E se micșorează rapid activitatea bactericidă 
a țesuturilor, ceea ce demonstrează indirect depresia sistemului 
bactericid al microfagilor, care constituie o' barieră importantă in 
apărarea antiinlecţioasă, 

La copil, s-a constatat că un aport normal de vitamină E con- 
duce la o creștere a nivelului lizozimului în singe. Totuşi, unii 
autori n-au observat acest efect sau au pus în evidenţă chiar o 
reducere. a fagocitozei, ca urmare a frinárii formării de H202. 
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Implicaţiile in dereglárile metabolice. După cum, este :stiut, 
a-tocoferolul reprezintá un antioxidant foarte activ, avind. capa- 
citatea de a frina procesele de peroxidare lipidicá în membrane, 
intervenind astfel in numeroase dereglári metabolice. În cazul 
unei concentraţii optime, tocoferolii stabilizează structura mem- 
branelor, în timp ce subdoze sau supradoze exercită un efect de 


RI). 
Uv 
y 
°з RI UV + SCH, 
OZONDE Ff; RL- EPOXIZI = PEROXIZI 
PL „PL 
PEROXIZI DA | 


SCIZIUNI ALE LANTURILOR 
REPARARE | PEROXIZI, PIRIMIDINICI —= DEGRADARE 


RAMIFICÁRI | INTRACATENARE 


MUTAŢII, CANCERIZARE 
Fig. 14, Influența peroxizilor asupra acizilor nucleici j 
(după Olinescu, 1982) (10) мыры 


RI = radiații ionizante; UV — radiaţii ultraviolete ; SCH = substanţă 
chimică ; RL = radicali liberi; MDA = malonic dialdehidă · 
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destabilizare si de reducere a funcţiilor membranelor biologice, 
datorită peroxidării acizilor grași polinesaturați (AGPN) existenţi 
în membrane (10). După cum s-a arătat, aceștia modifică proprie- 
{ае fizico-chimice și biologice ale membranelor prin mărirea 
viscozităţii stratului lipoproteic și prin inactivitatea enzimelor din 
membrane, esenţiale în homeostazia celulară. Peroxizii lipidici 
acţionează direct si asupra acizilor nucleici (fig. 14). 

Cercetările efectuate de Diplock și Lacky (citati de Olinescu, 
10), au scos în evidenţă rolul de antioxidant de structură al vita- 
minei E. Între catena fitil a vitaminei E și lanţurile acil ale AGPN 
sau între grupările metil din catena vitaminei E şi dublele legă- 
turi cis ale AGPN au loc interacțiuni tridimensionale, formînd o 
reţea suprapusă stratului dublu lipoproteic (fig. 15). 


, Fig. 15, Interacțiunea vitaminei E si alti antioxidanti 
(sulfproteine si seleniu) in protecţia față de peroxizi (partea innezrità 
reprezintă, peroxizi lipidici) (după Diplock, citat de Olinescu, 198% (10) 


Rolul 'de antioxidant de structură al a-tocoferolului este evi- 
denjiat și prin faptul că mărește parametrii de sistematizare ai 
zonei de spin 'în bistraturile fosfatidilcolinice, într-un grad mult 
mai mare decit colesterolul din membrane. 

Acestă implicații ale vitaminei E în metabolisme au deter- 
minat Јапёатёа “programului Elgin de'cütre Food and Nutrition 
Board din S.U/A., destinat studierii interacțiunii dintre cantitatea 
şi calitatea AGPN din dietă si nivelul tocoferolului din sînge, 
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AGPN din ţesuturi si peroxizii lipidici, atit la om, cit și la ani- 
male (11). 

Deficiența vitaminei E este implicată în numeroase procese 
fiziologice, ceea ce permite includerea ei în profilaxia a o, serie 
de afecţiuni. Cele mai frecvente utilizări ale tocoferolilor sînt în 
tratamentul distrofiei musculare, prevenirea avorturilor spontane, 
dereglări de ciclu, sterilitatea masculină, etc. Se recomandă admi- 
nistrarea vitaminei E în unele afecţiuni cardiovasculare, hepati- 
te, reumatism muscular (lumbago, torticolis), encefalopatii, dia- 
bet, diferite afecţiuni dermatologice (colagenoză vasculară, sclero- 
dermie, leziuni cutanate inflamatorii etc.), în geriatrie și, în ulti- 
mul timp, în cancer. 

Efectul protector în bolile cardiovasculare. Importanţa vita- 
minei E în prevenirea bolilor cardiovasculare a fost evidenţiată 
de numeroase lucrări (1, 10, 12, 13). Interesul pentru relaţia din- 
tre tocoferolemie și dislipidemie a fost generat de rezultatele 
administrării de vitamnă E la aterosclerotci şi la animalele supuse 
unei diete eterogene sau la care s-a adăugat colesterol. 

În studii pe om s-a găsit că incidenţa tulburărilor cardiovas- 
culare a crescut paralel cu virsta numai în grupul persoanelor 
cu aport insuficient de tocoferol, nu și la acelea care au ingerat 
cantităţi adecvate. Suplimentarea dietei cu această vitamină, timp 
de un an, a micşorat semnificativ incidenţa simptomelor. Prin 
administrarea de tocoferol, în doze de 100—300 mg/zi la bolnavii 
cu arterite periferice și în special cu diferite tulburări cardiovas- 
culare, numeroși cercetători au obţinut ameliorări clinice $i de- 
seori creşterea fosfolipidelor si scăderea nivelului colesterolului 
sanguin (12, 14). Totuşi, alti autori nu au constatat efecte semni- 
ficative. 

În experimente pe animale (iepuri, pui de găină, șobolani) 
cărora li s-a administrat colesterol, unii cercetători au constatat 
că insuficienţa de tocoferol a mărit biosinteza, colesterolului şi a 
micșorat catabolismul său, iar tratarea cu această vitamină a fri- 
nat creșterea colesterolului si a micșorat, atit gravitatea leziu- 
nilor aterosclerotice, cît si depozitarea de lipide în aortă. În spri- 
jinul existenţei unei relaţii între dislipidemie si tocoferolemie vine 
și constatarea că această vitamină este vehiculată de lipopro- 
teine. O corelaţie între tocoferolemie si colesterolemie a fost 
observată la diabetici, la bolnavi cu ateroscleroză avansată sau 
cu infarct miocardic, la hipo- si hipertiroidieni, precum şi in ca- 
zuri de hipercolesterolemie sau hiperlipenie idiopaticá, însă nua 
fost semnalată la persoane sănătoase. 
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Cercetările efectuate de Nicolau si Gonfea (15) privind starea 
de nutriţie tocoferolicá și relaţia cu dislipidemia, urmărite pe un 
număr de 923. muncitori, au evidenţiat creșterea tocoferolemiei 
paralel cu creșterea colesterolemiei. Se consideră că creșterea 
tocoferolemiei este secundară creșterii lipidemiei si că se reali- 
zeazá prin majorarea propor(iei de tocoferol circulant pe seama 
celui de rezervá, probabil pentru prevenirea oxidárii lipidelor 
vehiculate de proteine. 

Deficitul în tocoferoli favorizează instalarea aterosclerozei de 
lip: peroxidic, cu predominarea proceselor sclerotice si dezvolta- 
rea calciogeneze: (16). 

Menţinerea. animalelor de experienţă în condiţiile unei ali- 
mentaţii cu.deficit de vitaminá E provoacá o importantá reducere 
a concentraţiei de o-tocoferol in plasma sanguină, micșorarea 
accentuată a stabilităţii hemolitice a eritrocitelor si transformári 
profunde în structura pereţilor vasculari. Aceste modificări se 
dezvoltă pe fondul afectării intimei, în unele cazuri ale mediei, 
caracterizate: prin îngroșarea pereţilor vaselor si instalarea calcio- 
genezei. Concomitent cu transformările suferite de vasele coro- 
nariene, se constată afectarea structurii miocardului, necroza 
mușchilor netezi, reacția reparatorie celulară fiind diminuată, 
ceea ce favorizează scleroza (17). O menţinere prelungită a şoa- 
recilor la o dietă lipsită de tocoferol conduce la îngroșarea inti- 
mei, afectarea membranei elastice interioare și fibroza stratului 
endotelial al aortei, modificări care pot fi evitate prin adaosul de 
vitamină E în dietă. 

In condiţiile deficitului de vitaminá E în dietă s-au constatat, 
de asemenea, transformări biochimice ale elastinei, care se expli- 
că prin oxidarea lipidelor, în special a fosfolipidelor din compo- 
ziţia: acesteia (18). Pe calea transperoxidárii, peroxizii fostolipi- 
delor fibrelor elastice- oxidează, la rîndul lor, lanţul alifatic al 
elastinei, ceea ce stabileşte legăturile hidrofobe dintre amino- 
acizii lanţului peptidic și denaturează structura secundară. 

Efectul protector în diabet. Vitamina E favorizează creşterea 
conţinutului de ATP şi de coenzimă A în hepatocit, facilitează 
reacţiile din ciclul lui Krebs si fosforilárile oxidative, inlesneste 


transferul grupărilor tiolice la locul de biosinteză a enzimelor. 


O serie de autori a arătat cá în diabetul zaharat apare aci- 
doza, se mărește lipoliza în țesuturile grase, se reduce sinteza 
lipoproteidelor și se limitează eliminarea din plasmă, ceea ce con- 
duce. la-hiperlipemie și hepatosteatoză. " 

Vitamina E reglează procesele de glucogeneză din proteine și 
capacitatea de. a: păstra. rezervele de glucide în organism şi fesu- 
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turi, in special glicogenul in ficat (17). De asemenea, máreste ni- 
velul ATP-ului si creatinfosfatului. Ca urmare, vitamina E previ- 
ne steatoza ficatului prin stabilizarea membranelor celulare, in- 
fluenţînd procesele de fosforilare oxidativá si funcţiile ubichino- 
nelor. 

Prin adáugare de vitaminá E in doze de 10 mg la 100 g masá 
corporalá, in cazul diabetului aloxanic se realizeazá un efect de 
protecţie si o refacere a funcţiilor ficatului. Se constată o cres- 
tere a cantităţii de colat, ca urmare a efectului de stimulare exer- 
citat de vitamina E asupra sintezei acizilor biliari primari dim 
colesterol si a influenţei favorabile asupra unor verigi ale proce- 
sului de formare a colatului, ca transformarea acidului dezoxi- 
colic şi conjugarea ultimului cu taurina si glicina. Se accelerează, 
de asemenea, eliminarea colesterolului și secreția bilirubinei cu 
bila (19). 

Efectul protector față de cancerigeni și mutageni. Mai mulli 
cercetători au evidenţiat efectul anticancerigen și antimutagen 
al vitaminei E. Astfel, tocoferolul prezent în rațiile alimentare in- 
hibă formarea fibrosarcomului indus de substanţele chimice la 
şoareci (20). Frecvența tumorilor a fost de două ori mai mică la 
animalele cărora li s-a administrat in гайа alimentară ulei de 
germeni de porumb cu un conţinut ridicat în a-tocoferol. 

Administrarea de benz(a)piren a indus cancerul de prostată 
la șoareci în proporţie de 1000/, si a provocat moartea în decurs 
de 2 săptămîni. La animalele care au primit, concomitent cu 
benzpirenul, și tocoferoli, cancerul a apărut numai după 5—6 
săptămîni, iar apoi, în majoritatea cazurilor, s-a remis, si după 
28 săptămîni, mortalitatea a fost doar de 200/ (21). 

Vitamina E are capacitatea de a proteja degradarea ribozo- 
milor hepatici sub influenţa unor doze mari de substanţe cance- 
rigene, ca acetilaminofluorenul si acetilaminoftalina.: 

Adăugarea de o-tocoferoli în ratia alimentară a soarecilor 
din rasa Wister are un efect antimutagen considerabil in cazul 
intoxicației cu CCl4. Cercetările embriologice au stabilit cá vita- 
mina E inhibă mutafiile letale induse de CCI, în celulele seminale. 
Acţiunea protectoare a vitaminei E a fost pusă în evidenţă faţă 
de numeroase substanțe cancerigene si mutagene (22, 23). 


În general, tocoferolii exercită un puternic efect de protecţie 
a organismului faţă de xenobiotice, substanţe care intensifică 
procesele de peroxidare în membrane. 

în vederea elucidării mecanismului de protecţie, Arrhenius 
(22) a studiat influenţa ráfiei alimentare, cu un aport insuficient 
sau în exces de vitamină E, asupra capacităţii microzomilor he- 
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patici de a hidroxila N-dimetilanilina. Dupá cum este cunoscut, 
N-hidroxilarea mărește si N-demetilarea micșorează acțiunea can- 
cerigenă a acestor substanţe. În insuficiența de vitamină E se 
intensifică N-hidroxilarea. Includerea vitaminei E in compoziția 
raţiei sobolanilor determină, in primele trei zile, o puternică, 
intensificare a N-demetilării și o reducere a M-hidroxilárii, expli- 
cindu-se, in felul acesta, mecanismul de protecție. 

Avitaminoza E induce efecte teratogene. Lipsa tocoferolilor 
din ‘таја alimentará: a animalelor provoacá hidrocefalie si alte 
anomalii. TE poU ni 

Efectul protector față de procesele de îmbătrinire. În prezent, 
numeroși specialişti acordă o importanţă deosebită prezenţei anti- 
oxidantilor în hrană, in special a vitaminei E, în prevenirea pro- 
ceselor de imbátrinire (24). Administrarea de vitaminá E inhibá 
acumularea radicalilor liberi si a lipoperoxizilor implicati in de- 
reglarea proceselor metabolice celulare cu manifestári specifice 
senectuţii, (25). Acumularea pigmentului bătrineţii — lipofucsină 
— în celule, este mult frinatá de vitamina E (26). 

Interacțiunea dintre vitamina E și ubichinone. Ubichinonele, 
puse în evidenţă de cercetările efectuate de Morton si colab., 
sint derivați ai 2,3-dimetoxi-5-metil-1,4-benzochinonei (fig. 16). 


() 
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Fig. 16. Ubichinone 


Ubichinonele, denumite si coenzime Q, sint notate de la 1 la 
10, în funcție de numărul de unități izoprenice în lanțul lateral 
lin poziția б (26). Coenzima Qo confine 10 unități izoprenice $i 
poartá denumirea de ubicromenol. 

Ubichinonele intervin in lanţul transportor de electroni (2) şi 
importanţa lor biologică constă în interferarea cu о serie _ de 
compuși biologic activi, са ATP, NAD, МАРР, folafi, citocromi (3). 

S-a stabilit că ubichinonele se sintetizează direct in fesutu- 
rile organismului animal și nivelul lor în organe depinde de can- 


-titatea de proteine din rafie. Ubichinonele au structură asemă- 
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nátoare unei serii de aminoacizi esenfiali care pot fi folosiţi ca 
material de sinteză. Astfel, fenilalanina și tirozina participă la 
formarea ciclului benzochinonic iar metionina contribuie prin gru- 
párile metilice si metoxilice. Ca urmare, scáderea nivelului ubi- 
chinonelor in organe poate fi rezultatul, nu numai a deficitului 
proteic alimentar, dar si a conţinutului necorespunzător al raţiei 
în aminoacizii menţionaţi. S-a pus in evidenţă faptul că o ratie 
bogată în gelatină determină o reducere a conţinutului de ubichi- 
none în ficatul șobolanilor. Adăugarea de metionină si tirozină, 
metionină și benzoat de sodiu, metionină şi rutină conduce Ja 
creşterea nivelului ubichinonelor în ficat. Efectul maxim a fost 
obținut după adăugarea benzoatului de sodiu si metionină, a 
tirozinei si metionină. Suplimentarea cu rutină si acid pangamic, 
măreşte, de asemenea, conţinutul în ubichinone. 

Ubichinonele sînt constituenți ai mitocondriilor, alături de 
alti transportori de electroni, ca hemul si flavinele. Sub formă 
legată de componenţii celulari, sînt reduse de substrat și reoxi- 
date de oxigenul molecular. Inhibitorii transportorilor de elec- 
troni, ca antimicina si cianurile, inhibá si reactiile de oxidoredu- 
cere a ubichinonelor. 

Coenzima Q se reduce în sistemele cu piruvat + malat, f-hi- 
droxibutirat, NADH si succinat. Forma redusá a coenzimei Q se 
oxideazá in sistemul citocromoxidazelor. Principalul rol in mole- 
cula coenzimei Q îl define nucleul, si nu lanţul lateral. În sis- 
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Fig. 17. Transformarea ubichinonei în ubicromenol 
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temele de oxidoreducere, ubichinonele joacá un rol de transpor- 
tori de electroni între flavoproteide si citocromul с; forma redusă 
a ubichinonelor este oxidatá de către citocromul C4. 

Totodată, ubichinonele reacţionează indirect cu enzimele fla- 
vinice si formează un lanţ reducător. 

Ubichinonele au deci un rol important în fostorilarea oxida- 
tivă, modul de acţiune fiind redat în fig. 17. 

Se apreciază că ubicromenolul format este constituentul cel 
mai important al primei faze a fosíorilárii oxidative si că define 
un rol important in microzomi. | 

In prezent se efectueazá studii aprofundate privind. rolul me- 
tabolic al ubichinonelor, implicaţiile lor în procesele de oxido- 
reducere. 

între vitamina E si ubichinone există o strinsá corelaţie. S-a 
demonstrat cá introducerea a-tocoferolului in vitro, in omogena- 
tele de ficat supuse unei avitaminoze E, determină o creştere 
a sintezei ubichinonelor. Green s.a. au arătat că efectul de inten- 
sificare a sintezei ubichinonelor este exercitat, nu numai de a-toco- 
ferol, dar si de analogii sau metabolifii acestuia. Їп concluzie, se 
consideră că acţiunea favorabilă a vitaminei E asupra sintezei 
ubichinonelor se poate aprecia prin reducerea intensității respi- 


ratorii omogentelor de ficat. 
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7. ROLUL PROTECTOR AL VITAMINELOR DIN. 
COMPLEXUL B 


Vitaminele din complexul B participá la numeroase „procese 
metabolice complexe, asigurind homeostazia organismului $i pro- 
tectia faţă de factorii perturbatori. Acest efect protector se mani- 
festi încă din faza embrionará, avitaminozele B putind provoca 
efecte teratogene (1). 


ү Deficitul în organismul mamei si; ca urmare, a produsului de 


27 produce mutații la embrion (Giroult, 1957). După datele lui Nelson 
|^. 5а. (1957) excluderea din таја alimentară a şobolanilor, pe par- 
cursul a 4—10 zile, a acidului pantotenic, în perioada de gestație, 
măreşte procentul de mortalitate a embrionului. Introducerea în: 
hrană a antivitaminei acidului folic dereglează embriogeneza : în 
primele zile ale gravidităţii conduce la mortalitatea fetusului, pe 
cînd în stadiul organogenezei provoacă malformații (Nelson, 1960).. 
Afectarea embriogenezei are loc si în cazul insuficienţei nico- 
tinamidei. Introducerea antivitaminei PP măreşte mortalitatea și 
dereglează dezvoltarea normală (Pinsky si Fraser, 1960). 
Explicaţia acţiunii teratogene a avitaminozelor complexului B: 
constă în tulburarea succesiunii regulate a reacţiilor biochimice 
care stau la baza activităţii celulare, Scăderea intensității procese- 
lor oxidative este resimţită cu prioritate de structurile cele mai 
active şi, în funcţie de intensitatea tulburărilor metabolice, rezulta- 
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tul va consta, fie in oprirea dezvoltării unei porţiuni ale corpului 
în stadii ontogenetice timpurii sau in absența individualizării unor 
„muguri“ embrionari care rămîn fuzionaţi, fie în apariţia unor zone 
de necrobioză ireversibilă. Datorită acelorași modificări ale bioca- 
talizatorilor, este posibilă perturbarea mecanismului proceselor de 
inducţie, prin care un grup de celule provoacă diferenţierea altui 
grup, împiedicarea sintezei unor substanţe cu rol morfologic sau 
acumularea metabolijilor cu efecte toxice. 

S-a stabilit că în avitaminozele teratogene apar dereglări ale 
metabolismului acizilor nucleici, perturbári biochimice ale sistemu- 
lui nervos si osos. € 

Vitaminele din grupul B exercitá un efect protector in into- 
xicatiile cu hidrocarburi clorurate, benzen, fenoli, nitrili, mercur, 
plumb, fluor, sulfurá de carbon etc. (2—8). 


Vitamina B, (tiamina) 


Vitamina B, are un rol central în metabolismul glucidic, insu- 
ficienfa aportului afectind, cu prioritate si predominant, activitatea 
sistemului nervos central si periferic. Ea este indispensabilá in uti- 
lizarea glucidelor de către organism si, ca urmare, cu cit se con- 
sumă o cantitate mai mare de glucide, cu atit crește necesarul de 
vitamină Ву. Deficitul in vitaminá B se exprimă prin manifestări 
neurologice, vegetative, cardiovasculare, intestinale, afecţiuni la 
nivelul aparatului locomotor etc. (9, 10). 

Surse alimentare de vitamina В}, sint: drojdia de bere, ger- 
menii de grîu, leguminoasele, cerealele si carnea de porc. 

Necesarul de vitamină В este proportional cu consumul glu- 
“cidelor si reprezintă 0,40 mg pentru 1000 Kcal. 

Efectul protector. Insuficienja în alimentaţie a vitaminei B+ 
conduce la o serie de dereglări imunologice (11). Astfel, s-a obs 
servat afectarea activităţii leucocitelor, scăderea efectului ma- 
<rofagilor asupra bacteriilor virulente, micșorarea conţinutului de 
complement în serul sanguin, fără a se constata modificarea acti- 
vitátii properdinei. 

Vitamina В; stimulează formarea tuturor tipurilor de anti- 
corpi, in special a hemolizinelor. In condiţiile unei insuficiente 
în această vitamină, biosinteza anticorpilor poate fi frinată, dar 
mu dereglată, astfel că printr-un aport normal, echilibrul se re- 
stabileşte. Unii „autori consideră că insuficiența de vitamină В! 
influențează negativ informaţia imunologică a celulei. Este in- 
*eresantá constatarea cá avitaminoza tiaminică provoacă, la ani- 
male, atrofia timusului, organ important în reactivitatea imuno- 
logică «a organismului. à 
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Vitamina B, este implicată in procesele de fagocitoză, de- 
pendente de ciclul pentozic. Totuși, fagocitoza este în mai micá 
măsură influenţată de insuficienţa in tiamină, decit sinteza anti- 
corpilor. Aceasta se explică prin faptul cá în țesutul limfatic, 


. ciclul pentozic prezintă o mai mare stabilitate la insuficiența de 


ЙУ, 


tiamină. 

Cercetările efectuate cu ajutorul antimetabolitului oxitiami- 
na au pus în evidenţă o depresie a activităţii fagocitare a neutro-- 
filelor, o micșorare masivă a activităţii bactericide nespecifice а 
serului sanguin şi o reducere a conţinutului său în complement.. 
Rezultate contradictorii s-au obţinut numai în cazul infecțiilor 
cu virusuri, cînd s-a constatat o creştere a agresivitá(ii infec- 
tiei atunci cind aportul de vitaminá B, a fost normal. Acest fapt 
este explicat de unii autori prin posibilitatea utilizării tiaminei 
în procesele de replicare a virusurilor. 

Vitamina B, este recomandată în numeroase afecțiuni : gas- 
trointestinale. renale. hepatice, diabet, hipertiroidie. psihopatii, 
alcoolism, nevrite de sarcină, pelagrá etc., precum si după trata-- 
mente prelungite cu antibiotice și sulfamide. 

Numeroși autori au demonstrat implicaţiile deficitului de 
vitamină B, în hipertensiune si aterosclerozá. Este știut că tia- 
mina şi enzimele tiaminice au un rol important în schimbul de 
substanţe din miocard. Sursa principală de energie a miocardului 
o reprezintă ciclul acizilor tricarboxilici. Marea sensibilitate a 
miocardului la lipsa de tiamină se datorește participării tiamin-- 
pirofosfatului la funcţiile enzimelor tiaminice. Încă din 1958 
Olson a demonstrat rolul avitaminozei В; în dereglarea metabo-- 
lismului energetic al cordului. În experienţele pe cobai, la un 
nivel sub 2,5 +g/g vitaminá В; s-a constatat reducerea rapidă a 
formării piruvatului și dereglarea funcţiilor cordului. S-a eviden-- 
fiat faptul că reducerea activităţii enzimelor tiaminice din mio- 
card conduce la micșorarea proceselor de oxidare şi, ca urmare,. 
la reducerea absorbției oxigenului. Aceste procese determină o. 
reducere a nivelului ATP-ului care, în final, se manifestă prin 
profunde transformări morfologice in mitocondrii. Astfel se 
explică faptul cá avitaminoza B, are influență în miocard nu nu- 
mai asupra enzimelor în compoziţia cărora intră tiamina, ci și asu- 
pra altor enzime de importanță metabolică (12). 

O serie de date demonstrează efectul anticancerigen pe ca- 
re-l exercită vitamina Ву în cazul administrării a 7,12-dimetil-- 
benzantracenului (13). 
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Vitamina B; (riboflavina) 


Vitamina Ba intervine în reacţiile de oxidare la nivelul celu- 
delor tuturor ţesuturilor, intrind în structura enzimelor flavinice 
în calitate de coenzimă; de asemenea, participă la metabolis- 
mul glucidelor, lipidelor, aminoacizilor (14). 

Surse alimentare de vitamind В; sint majoritatea alimentelor, 
cele mai reprezentative fiind (exprimat in mg/100 g) drojdia de 
bere (6), ficatul (4), brînza de vaci (4), carnea (0,2) ouăle (0,3), 
peştele (0,1). 

Necesarul de vitamind Вз recomandat de FAO/OMS este de 
:0,6 mg la 1000 Kcal. 

Efectul protector. Vitamina Bz este indicată în numeroase 
afecţiuni ca: stomatite, dermatite, conjunctivite, cataracte, vas- 
cularizarea corneei, psoriazis, acnee rozacee, keratoze etc. 

Avitaminoza В, influenţează reacţiile imunologice prin mic- 
sorarea activităţii complementului din serul sanguin şi а conți- 
nutului de lizozim din salivă, prin dereglarea proprietăţilor gra- 
mulocitelor. Concomitent, se modifică rezistenţa nespecifică, de- 
ficitul de riboflaviná afectind reacția la protozoare. 

La aterosclerotici si hipertensivi se constatá un dezechili- 
bru al metabolismului vitaminei B? încă din faza preclinicá. Ex- 
cretia zilnică a riboflavinei la nevroticii cardiaci este de trei 
„ori mei mică decît la persoanele sănătoase. 

Adăugarea în dietă a riboflavinei inhibă dezvoltarea can- 
cerului ficatului indus de coloranfii azoici (15). Prin introduce- 
rea în hrană a p-dimetilaminoazobenzenului (p. DAB) sau a 3-me- 
4il-4-dimetilaminoazobenzenülui se reduce rapid conținutul aces- 
tei vitamine în ficatul șobolanilor, ceea ce demonstrează parti- 
„ciparea acesteia la metabolizarea substanţelor cancerigene. Efec- 
“ul protector este proportional cu concentrația vitaminei Вә. 

Influenţa flavinelor in procesul carcinogenezei hepatice este 
deosebit de semnificativă. Rosenberg si Huret studiind conţinutul 
de flavine totale, au constatat o scădere în hepatom de 10 ori, 
faţă de ficatul normal. Okuda a observat că după administrarea 
„de р. DAB scade conţinutul de vitaminá B? în ficat şi creşte excre- 
ţia urinară. Okuda si Harnia (citat de 10) au arătat cá în timpul 
procesului de cancerizare, activitatea unor enzime  flavinice 
(D-aminooxidaza, xantinoxidaza, succindehidrogenaza, NADPH- 
citocrom P-450-reductaza etc; este sensibil scăzută. Administra- 
rea vitaminei Вз în cursul carcinogenezei  întirzie considerabil 
apariția hepatomului, Se apreciază că această acţiune de protec- 


148 


Scanned with CamScanner 


tie se datorește participării vitaminei В», în calitate de coenzimá, 
la scindarea punţii azoice a coloranților si, prin aceasta, la me- 
canismul de detoxifiere (16). 


Acidul pantotenic (vitamina B;). 


Acidul pantotenic este D-(4-)-«, Y-dihidroxi, f-dimetilbutiril- 
-B-alanina, forma activă fiind numai izomerul D. Activitatea bio- 
logică este corelată cu prezenţa în moleculă a f-alaninei. 

Acidul pantotenic prezitá o importanţă fiziologică deosebită, 
deoarece intră în structura coenzimei A, care intervine în reac- 
{Ше din ciclul acizilor tricarboxilici, actionind în strinsá corela- 
tie cu acidul lipoic. 

Procesele de f-oxidare a acizilor grasi nu pot avea loc in 
lipsa acestei coenzime. Ciclul descompunerii oxidative a acizilor 
graşi este corelat cu ciclul acizilor tricarboxilici, prin care acetil- 
coenzima A, rezultată din acizii grași, se oxidează în СО» si H3O, 
cu eliberare de energie sub formă de АТР: Coenzima A participá, 
nu numai la biosinteza acizilor grași, dar și a altor acizi orga- 
nici, la metabolismul aminoacizilor, proteinelor si al multor com- 
puşi ciclici. ; p 

Concomitent cu transacetilarea, coenzima A poate participa 
la reacţia de benzoilare a glicocolului în acid hipuric, exercitind 
un efect de detoxifiere (17). 

Acidul pantotenic sub formă de acetil-CoA intervine in bio- 
sinteza sterolilor din care se formează substanţe biologice acti- 
ve, ca vitamina D, corticosteroizii; hormonii sexuali si acizii 
biliari. Un rol important are acidul pantotenic în fosforilarea oxi- 
dativă, in special în sinteza coenzimei Q si a altor factori parti- 
cipanţi la transferul de electroni. 

Funcţiile acidului pantotenic sint strîns. legate de acelea ale 
altor vitamine, el participînd, de, exemplu, la sinteza carotenilor. 
În același timp, о serie de vitamine (piridoxina, acidul folic, aci- 
dul p-aminobenzoic, acidul ascorbic și vitamina Big) sub formă 
de coenzime, iau parte la biosinteza acidului pantotenic. 

Acidul pantotenic este implicat în funcțiile hormonilor supra- 
renali (în procesele de formare a glicogenului in ficat) şi in acu- 
mularea compușilor cetonici din insuficienţa insulinică. 

Surse alimentare de ucid pantotenic sint următoarele pro- 
duse (exprimat în mg/100 g); drojdie uscată (12) ; mazăre uscată 
(2,1); soia (1,6) ; griu (1,1) orz şi porumb (0,5) ; făină albă (02) i 
făină .semi-albá (0,35); tomate (0,3); ficat de vitá (9); carne 
de vită (0,7) ; ouă (1,5) ; lapte (0,3). 
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Necesarul de acid pantotenic al adultului este de 10—15 mg/zi 
sau 4—6 mg/1000 kcal, fiind asigurat printr-o alimentaţie nor- 
malá; el este sintetizat si de microflora intestinală, care are 
însă variaţii foarte mari (18). 

Efectul proiector. Acidul pantotenic asigură creșterea si dez- 
voltarea normală, integritatea tegumentelor, a sistemului ner- 
vos. Rezistenţa la infecţii a organismului cu insuficienţă de acid 
pantotenic se reduce brusc ; se constată o micșorare a agresivi- 
tăţii leucocitelor. Deficitul în această vitamină a determinat la 
cobai o micşorare rapidă a nivelului properdinei, care revine la 
normal după administrarea de acid pantotenic. 


Acidul folic (acidul pteroilglutamic) 


Acidul folic participă, sub formă de coenzimă, la biosinteza 
nucleotidelor pirimidinice și a metioninei, precum şi la metabo- 
lismul serinei, glicocolului, histidinei. Intervine în procesul de 
creştere la animalele-tinere și, în mod specific, în hematopoieză. 

Principalele simptome ale avitaminozei constau în tulburări 
de creștere si în perturbarea hematopoiezei, care conduce la 
anemie hipocromă. Se admite că acidul folic intervine şi în ane- 
mia pernicioasă în care însă rolul esenţial îl are vitamina Въз. 

Surse alimentare de acid folic sînt plantele, în special păr- 
file verzi. Alimente bogate în acid folic (exprimat în "g/100 g) 
sint: ficatul (160), leguminoasele (160), diferite legume cu frunze 
(25—100). Microflora. intestinalá sintetizeazá acidul folic in can- 
tităţi mari gi, de aceea, insuficienţa se instaleazá atunci cind con- 
comitent cu perturbarea echilibrului ecologic microbian intesti- 
nal, apar dereglări de absorbţie si asimilare a acestei vitamine. 

Necesarul de acid folic este apreciat la 0,5—1,0 mg pe zi. 

Efectul protector. Acidul folic, alături de alte vitamine din 
complexul B, s-a dovedit eficace in protecţia față de xenobio- 
tice (19). 


Vitamina PP (nicotinamida) 


Nicotinamida și, niacina (acidul nicotinic) intră în structura 
unor enzime de oxidoreducere, sub formá de coenzime NAD si 
МАРР, care intervin іп numeroase procese metabolice. Vitamina 
PP este necesară pentru buna funcţionare a tuturor organelor şi 
ţesuturilor, îndeosebi a.sistemului nervos, tubului digestiv și fesu- 
tului cutanat (20). 
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itamina PP, sint aproape toate alimen- 
tele, in care vitamina PP se găseşte în cantități variate. Produ- 
sele vegetale sint sărace în această vitaminá, cu excepţia droj- 
diei de bere (30—140 mg/100 g) si a germenilor de griu (17 mg/ 
100 g). Alte surse de vitamina PP (exprimat in mg/100 g) pot fi 
considerate : mazărea, fasolea, soia (2—3), tomatele (0,6—0,7), car- 
totii (0,8). În porumb si alte cereale, niacina se găsește sub for- 
mă legată (niacitină), neasimilabilă de către organism.  Alimen- 
tele de origine animală conţin cantităţi importante de vitamină 
PP (exprimat în mg/100 g): carnea de pasăre (8—10), carnea de 
vită (6), ficatul (12—15). 

Necesarul de vitamină PP recomandat de FAO/OMS este de 
6,6 mg echivalenți de niacină la 1000 kcal. 

Efectul protector. S-a studiat aprofundat efectul protector 
al vitaminei PP în bolile cardiovasculare. Acidul nicotinic acţio- 
neazá la nivelul țesutului adipos, producînd inhibiţia lipolizei, 
scăzind concentraţia de acizi graşi și determinînd reducerea sin- 
tezei trigliceridelor. Efectul hipotrigliceridemiant al acidului nico- 
tinic se explică prin creșterea activităţii lipoproteinlipazei şi 
amplificarea captării, de către țesutul adipos, а acizilor graşi re- 
zultaţi prin hidroliza. trigliceridelor endogene si exogene (21). 


Surse alimentare de v. 


^ Acidul nicotinic poate determina scăderea colesterolemiei 


trecerii B-hidroxizi- B-metil-glutarilcoenzimei A în mevalonat; 


prin: micșorarea sintezei hepatice a colesterolului (la nivelul 
d creşterea catabolismului mitocondrial al colesterolului şi redu- 


4 cerea concentraţiei lipoproteidelór de -foarte mică densitate 


(VLDL) in lipoproteide de densitate micá (LDL). 

Nicotinamida. intră în structura nicotinamidadeninucleotidu- 
lui (NAD), cu rol central în procesele de oxidoreducere a mio- 
cardului. După trei zile de administrare a nicotinamidei, în cazu- 
rile de infarct miocardic, apare: o- importantă sntensificare a 
proceselor de oxidare. 

Acidul nicotinic, in calitate de component al NADPH, este 
puternic implicat în metabolizarea xenobioticelor. S-a arătat cá 
numerosi poluanţi (hidrocarburi. aromatice policiclice, aflatoxine, 
nitrozamine, coloranţi azoici) substanţele chimice industriale, pre- 
cum și medicamentele sînt oxidate de sistemele enzimatice micro- 
zomale. Sistemul de transport al electronilor din microzomi por- 
neste де la NADPH, realizind un transfer de echivalenfi reducá- 
„tori de-a lungul unui sir de transportori redox (22). 1n cazul supra- 
solicitării oxidării microzomale, cu cerinţă crescutá de NADPH 
determinată de inducția enzimatică, metabolizarea glucozei este 
deviată pe calea suntului pantozic: pentru а forma. NADPH 
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suplimentar, iar ciclul lui Krebs este privat de două etape (intre 
izocitrat si oxalacetat) pentru sintetizarea crescută de NADPH, 
dar cu reducerea formării de ATP. Сіпа necesarul de NADPH nu 
este asigurat de aceste două surse, intervine și a treia sursă, din 


glutamină (fig. 18). 
glicogen 
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Fig. 18. Influenţa unei cereri crescute de NADPH 
(dupá Lowy, citat de Cotráu, 1978) (30) 


Prin urmare, in inductia enzimaticá, cu oxidare enzimaticá 
intensă, celula consumă o cantitate crescută de glucoză, glicogen 
51 glutamat, concomitent cu producerea moleculelor macroergice, 
acizilor grași, coleșterolului și cu acumularea corpilor cetonici. 

În hepatomul indus de р, dimetilaminoazobenzen (p-DAB), 
activitatea a diferite oxidoreductaze este, in general, scăzută, va- 
lorile oscilind, după diverși autori, între 0—750/, faţă de valo- 
rile din ficatul normal. Scăderea activității oxidoreductazelor pare 
a fi un fenòmen strîns legat de procesul de carcinogenezá (16). 
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Mann. si Quastel, Holzner si Boltze, precum si Schmith (cit. de 
16) au constatat că administrarea nicotinamidelor menţine un anu- 
mit nivel al concentraţiei nicotinamidadeninnucleotidelor in orga- 
nism, asigurind o refacere continuá. Matuyama si Nagayo studi- 
ind influenţa nicotinamidei si NAD-ului asupra dezvoltării tumo- 
rilor induse de p. DAB au evidenţiat un efect de relativă. frinare 
în ritmul de dezvoltare. Morton a arătat că administrarea de ATP 
şi NAD împiedică deformarea mitocondriilor în procesul de can- 
cerizare. ] 


Vitamina B, (piridoxina) 


Vitamina Bg participă, în calitate de coenzimá, la activitatea 
a peste 100 de enzime, esenţiale în diferite metabolisme, în spe- 
cial.a aminoacizilor, bazelor purinice si pirimidinice, în sinteza 
hemoglobinei, a unor coenzime (NAD, NADP, CoA), a unor hor- 
moni si mediatori (catecolamine, serotonină) etc. ; suplimentar, are 
implicaţii profunde în metabolismul lipidelor si în sistemul ner- 
vos: central (23). 

Surse alimentare de vitamind Bg sint produsele animale, cu 
un conținut (exprimat in 19/100 g) de: ficat (0,8), rinichi (0,4), 

А carne (0,6), ouá (0,2), brinzá (0,7). Dintre sursele vegetale, se pot 
"> menţiona porumbul (1,0), soia (0,9) mazărea uscată (0,4), ceapa 
‚ (0,5), spanacul (0,3), cartofii (0,2), piersicile (012). 
Necesarul de: vitamind Bg este influenţat. de conţinutul ratiei 
A în proteine și acizi graşi polinesaturaţi. Se apreciază că, în ge- 
© neral, necesarul adultului este de 1,5—2 mg piridoxină/zi. 
: “Efectul protector. Deficitul de piridoxină influențează negativ 
mecanismele imunităţii naturale, óbservindu-se o micşorare rapidă 
a activităţii complementului și o diminuare a proprietăţilor neutro- 
filelor. Micşorarea activităţii bactericide este legată, probabil, de 
scăderea activității peroxidazei, observată in avitaminoza Bg. 

Un aport suficient de piridoxină stimulează activitatea fago- 
citará a celulelor sistemului reticuloendotelial si a granulocitelor, 
precum si accelerarea distrugerii microorganismelor (24). 

Un rol important se acordă vitaminei В; in prevenirea atero- 
sclerozei și hipertensiunii. S-a stabilit cá in organismul hiperten- 
sivilor conţinutul de vitamină Bg este mult mai redus decit la 
persoanele sănătoase, iar în infarctul miocardic se înregistrează, 
de asemenea, o scădere severă a nivelului sanguin. al acestei vita- 
mine. ; 

Piridoxina participá la metabolismul lipidelor şi al colestero- 
lului, favorizind totodată sinteza sfingolipidelor (25). 
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Vitamina Bg realizează o protecţie а organismului in intoxica- 
tiile- cronice cu alcool (26), determinind o normalizare a procese- 
lor enzimatice, în special a celor de oxidoreducere, a raportului 
NADH/NAD*. | | Я 

În cancerogeneză se constată micşorarea conținutului de vita- 
miná Bg si al coenzimelor corespunzătoare in ficatul soarecilor, 
micşorarea activității transaminazelor, creşterea excreţiei urinare 
a acidului 4-piridoxinic. O serie de autori menţionează cá vita- 
mina Bg poate avea un efect protector în cancerogeneza, în spe- 
cial în carcinomul de ascită Erlich (27). 


Vitamina Bj? (ciancobalamina) 


Vitamina B+ intervine in procesele de sinteză a bazelor puri- 
nice şi pirimidinice, furnizind grupa metil în sinteza ADN-ului. 
Participă, de asemenea la menţinerea glutationului în formă re- 
dusă şi la metabolismul grupărilor metil. 

Surse alimentare de vitamină By sint numai produsele de 
origine animală, conţinutul (exprimat în 09/100 g) fiind următorul: 
carne de vită (2—8), ficat de vită (30—150), ficat de porc (20—180), 
lapte de vacá (0,2—1,0), brinzá (20,0), ouá (5—10) heringi (9—11). 

Necesarul de vitamind By, recomandat de FAO/OMS este de 
2 ug/zi. 

Efectul protector. Cianocobalamina exercită o acţiune de de- 
toxifiere a ficatului. În doze de 15 9/100 g greutate corporală 
previne transformările - parenchimului ficatului sobolanilor into- 
xicati cu tetraclorurá de carbon. Acţiunea de detoxifiere se ba- 
zeazá pe capacitatea de a activa enzimele tiolofore. Vitamina Bo 
are, de asemenea, un efect lipotrop, prin acţiunea de intensificare 
a biosintezei colinei. În cazurile severe de infarct miocardic con- 
ținutul de vitaminá By dn sînge se măreşte pînă la 8 ori, conco- 
mitent cu creșterea excreţiei în urină. Participarea acestei vita- 
mine în cancerogenezá este controversată: unii autori menţio- 
nează un efect stimulativ asupra proliferării celulei canceroase, 
alţii, dimpotrivă, un efect inhibitor (28). 

După Ostryanina (28) devierea metabolismului vitaminei By; 
deregleazá, nu numai hematopoieza, ci afectează si celulele intre- 
gului organism. О serie de cercetări au pus in evidenţă faptul că 
insuficiența vitaminei By dereglează cursul normal al diviziunii 
mitotice și conduce la o creștere necontrolată, micsorind duplica- 
rea ADN-ului si diviziunea, mărind raportul ARN/ADN. 

Studiile autoradiografice au stabilit acumularea, în cantităţi 
mari, a vitaminei Byy în tumorile de diferite origini. Cea mai in- 
tensă acumulare a fost observată în tumorile cu dezvoltare rapi- 
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dá, de tipul osteosarcomului. Unii cercetátori opiniazá cá celula 
canceroasă, spre deosebire de celula normală, are capacitatea de 
a sintetiza ciancobalamina, dar există numeroase obiecţii împo- 
triva acestei ipoteze, În numeroase. cazuri s-au decelat cantităţi 
mai reduse de vitaminá Ву, în organele bolnave față de cele să- 
nătoase : explicaţia constă іп solicitările mai mari pentru această 
vitamină în organismul afectat, În toate cazurile, se constată însă o 
dereglare a metabolismului vitaminei By și majoritatea autorilor 
susţin că o hipervitaminoză favorizează apariţia cancerului. 

in cazul cancerelor induse de substanțe chimice, unii autori 
au comunicat un efect de protecție, alții de favorizare. Se apre- 
ciază că efectul vitaminei Ву» este corelat cu insuficienţa colinică 
sau colinoproteică. Adăugarea in гаје, atit a colinei, cît si a do- 
zelor crescute de vitamină B asigură o protecţie în canceroge- 
neză. 


Acidul pangamic (vitamina Bas) 


! Deoarece acidul pangamic conţine un număr mare de grupări 
metil care pot fi folosite ca donori, este implicat în sinteza coli- 
nei, metioninei; creatininei, adrenalinei, sterolilor, la metilarea 

: ARN-ului etc. Datorită participării sale la biosinteza colinei, me- 

^ tioninei si betainei, exercită o acţiune lipotropá, prevenind infil- 

tratia grasă a ficatului. 

À Acidul pangamic intensifică oxidarea aerobă si micşorează 

- intensitatea glicolizei. Pe áceastá proprietate .se bazează utiliza- 
"^ геа sa în tratamentul hipoxiei din insuficiența coronariană. 

Acidul pangamic are un efect de protecţie în intoxicaţiile cro- 

nice si acute cu diferiți compuşi clorurafi (tetraclorura de carbon), 

barbiturice, cortizon, alcool și unele antibiotice din grupa tetra- 

ciclinelor. Conform. cercetărilor lui Krebs, acţiunea acidului pan- 

gamic este corelată cu oxidarea substanţelor ‘саге se acumulează 

in diferite intoxicații. Ca urmare, vitamina Ву; este recomandată 

în tratamentul unor intoxicații acute. Capacitatea acidului pan- 

gamic de a stimula procesele oxidative în țesuturi, de a norma- 

liza metabolismul lipidic si glucidic, a determinat utilizarea sa în 

tratamentul și profilaxia insuficientei coronariene, diabetului, pneu- 

mosclerozei, astmului bronșic şi în prevenirea proceselor de îm- 


bátrinire. 


Acidul orotic 


Acidul.orotic stimulează metabolismul proteinelor, glucidelor 
şi acizilor nucleici şi, de asemenea, cantitatea de. seriná și metio- 
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niná din ficat, exercitind astfel un efect protector pentru hepa- 
tocit. i 

Prin intensificarea sintezei acizilor nucleici, acidul orotic sti- 
muleazá creşterea animalelor. În acest proces el participă alături 
de vitamina By, pe care o poate înlocui partial. Unii autori îl con- 
sideră precursor al anumitor baze pidimidinice (uracil, timină, 
citozină), constituente ale acizilor nucleici. Celula hepatică, avind 
la dispoziţie acid orotic, poate evita anumite trepte ale sintezei 
proteinelor, care ar necesita consum mare de energie. 

Acidul orotic asigură folosirea optimă a proteinelor de către 
organism, ceea ce se traduce prin creşterea ponderală la un aport 
minim de proteine exogene. Totodată, normalizează microflora 
intestinală în cazurile de disbioză, prin stimularea dezvoltării 
lactobacilului. 

Acidul orotic poate reduce colesterolemia, fiind eficient în 
dismetaboliile geriatrice cu hipercolesterolemie si in hepeto- 
patii (26). 


Inozitolul 


Inozitolul intră în compoziţia fosfoinozitelor, compuși cu pro- 
prietáti funcţionale importante, exercitînd o acţiune lipotropá atit 
directă, cit si indirectă, prin eliberarea metioninei din proteine. 
Participă la transformarea uracilului in citoziná sau uridină, cu 
implicaţie în biosinteza acizilor nucleici. t 

Deoarece inozitolul are o puternică acțiune lipotropă, care 
poate normaliza metabolismul colesterolului, este indicat în tral- 
tamentul. diferitelor afecțiuni hepatice exprimate sub forma infil- 
trației grase a ficatului. În hepatitele infecțioase, ciroza ficatului, 
în intoxicații cu afectarea. acestui organ, inozitolul, administrat 
concomitent cu alţi factori.lipotropi, ca metilonina, colina si alte 
vitamine din grupul -B,. dá rezultate benefice. Împreună cu toco- 
ferolul, inozitolul este.utilizat in miopatia progresivă. Inozitolul 
dá, de asemenea, rezultate bune în protecţia inimii, îmbunătăţin- 
du-i activitatea motorie, precum și în astenie si convalescenţă, 
fiind stimulant al nutriţiei și al troficitátii musculare. Inozidul are 
un efect protector; în! intoxicaţiile cu substanţe hepatotoxice ` (cu 
excepţia tetraclorurii de“carbon). 


Colina 


Colina posedă două funcţii biologice importante : donor de 
grupări” metil in procesele de transmetilare.si component al: ace- 
tilocolinei care acţionează” ca mediator al impulsurilor nervoase. 
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Prima funcție explică efectul lipotrop specific al acestui compo- 
nent. O acţiune similară exercită metionina, mezoinozitolul şi 
treonina. Aceste substanţe lipotrope au capacitatea de a mobiliza 
lipidele din ficat, care sînt transferate apoi în alte organe. Acţiu- 
nea lipotropá a colinei este corelată cu formarea lecitinei; în 
acest caz, colina interacționează cu ATP-ul cu formare, ca produs 
intermediar, a fosforilcolinei. 

Colina are indicaţii în tratamentul hepatitei, în ciroză, în di- 
ferite intoxicații cu afectare hepatică, precum şi în diabet (favo- 
rizează metabolismul lipidic si glucidic în ficat), în schizofrenie 
şi în alcoolismul cronic; poate fi folosită si in tratamentul ate- 
rosclerozei (reduce colesterolemia). 

Deficitul în proteine şi colină conduce la instalarea unor stări 
patologice, cu dereglarea metabolismului triptofanului și forma- 
rea unor condiţii favorabile pentru apariţia cirozei și a cancerui 
lui hepatic (29). Procesul este accelerat de prezența unor xeno- 
biotice, iar colina are un efect protector net. 
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8. ROLUL PROTECTOR AL VITAMINEI C 


Vitamina C (acidul ascorbic) are un rol biologic cheie, donre- 
niul său de activitate fiind foarte larg, încît se poate aprecia că 
nu există proces fiziologic sau metabolic esenţial la care să nu 
participe. Majoritatea reacțiilor în care intervine acidul ascorbic 
sint procese de oxido-reducere (1, 2) si, în acest caz, un rol im- 
portant se acordă acidului monodehidroascorbic (MDAA) care 
formează radicalul nestabil din acidul ascorbic (АА). Transfor- 
marea AA în MDAA se realizează cu participarea citocromuluii 
bs sau cu a oxidazelor acidului ascorbic. 

Rolul regulator al ascorbatului se manifestă prin acţiunea 
exercitată asupra enzimelor tiolice şi a hemenzimelor. Acidul 


Oxidarea, acizilor inteză Mentinerea, centrilor 
grași | stimulare. + Sinteza @ ITA ойын ai Sistemelor 
enzimatice 


Metabolism glucidic 


ч g 
А Actiune  antioxidantá. 


i 1 
Ascorbat е Dehidroascorbat i ipii iie 
De E Sinteza  colagenubă " 


Sinteza acidului Y. 
hibturonic Oxidâri celulare 


Acţiune de protecție 
(sisteme de perechi reciproce) 


Fig. 19. Implicatiile multiple ale sistemului ascorbat dehidroascorbat 
; (după Oeriu, 1977) (3) 
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ascorbic are rol protector asupra grupărilor tiolice, procesul fiind 
favorizat de transportorii de hidrogen de tipul piridinucleotidelor 
(3). Totodată, AA reduce Fe** în Fe?+, favorizind introducerea 
acestuia în sistemele enzimatice și asigurîndu-le eficacitatea ma- 
ximá. De asemenea, favorizează sinteza acidului folic, prevenind 
anemia. Ca urmare, sistemul ascorbat -dehidroascorbat are impli- 
catii multiple, care sint schematizate in fig. 19. 

Acidul ascorbic are un rol major de regulator al proceselor 
«de formare a proteinelor de structură, in special a sintezei cola- 
genului. Insuficienta de acid ascorbic se repercuteazá asupra tipa- 
rului macromoleculei, cu reduceri cantitative sau modificári cali- 
tative ale ARN-ului mesager si ribozomilor, disfuncţii ale mem- 
branelor reticulului endoplasmatic, imposibilitatea formárii unor 
agregate poliribozomale. Acidul ascorbic este cofactor al cola- 
gen-prolinhidroxilazei, care transformă prolina in hidroxiproliná, 
necesară țesutului conjunctiv. În lipsa acidului ascorbic, se acu- 
mulează, în citoplasmă, fibroblaști, care sînt eliminaţi din celule 
fără a participa ulterior la formarea fibrilelor. După unii autori, 
acidul ascorbic ar exercita un efect de creștere a stabilităţii struc- 
turale a fibrilelor. 


Acidul ascorbic este implicat în procesele de sinteză a ADN- 
ului și, ca atare, este necesar pentru biosinteza ţesuturilor prote- 
ice în perioada: de creștere. În consecinţă, aportul insuficient de 
acid ascorbic contribuie la procesul de imbátrinire, la apariţia si 
evoluţia bolilor cu cea mai extinsă frecvenţă și mortalitate, în 
special la acelea determinate de diferiţi agenţi patogeni. 

Acidul ascorbic și metabolismul glucidic. S-a constatat că 
acidul ascorbic intervine în metabolismul glucidic prin influen- 
farea activităţii pancreasului si a suprarenalelor. El protejează 
adrenalina de inactivarea prin oxidare și favorizează formarea 
glucocorticoizilor şi activitatea insulinei. Persoanele carenfate în 
acid ascorbic prezintă un metabolism glucidic caracterizat prin 
tendința spre diabet. Adaosul în dietă de acid dehidroascorbic 
provoacă diabetul, în timp ce acidul ascorbic normalizează meta- 
bolismul glucidic prin favorizarea acţiunii insulinei (4). 

Acidul ascorbic și metabolismul lipidic. S-a observat că un 
aport redus de AA favorizează biosinteza colesterolului, în timp 
се un aport normal reduce formarea acestuia (5). 


Terroine și Hitier (6) acordă un rol important vitaminei C 
în controlul integrității structurale a celulei și a. organitelor celu- 
lare. Avitaminoza C indusă cobailor tineri, masculi, determină o 
puternică stimulare a activităţii ADN-azei din mușchii scheletici 
si testicule, efect datorat creșterii” permeabilităţii membranelor 
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lizozomale, care permit punerea in libertate à enzimei libere, cu 
efecte nefaste pentru homeostazia celulei. Labilizarea lipozomilor 
este însoţită de reducerea conţinutului celular în glicogen, instalarea 
acidozei tisulare, perturbarea metabolismului fierului şi peroxi- 
darea membranelor lizozomale, Conform autorilor menţionaţi, mo- 
dul de acţiune a vitaminei C, la nivel celular, este asemănător 
aceluia al vitaminelor A și E, fiind în strinsă corelaţie cu acestea 
si cu acidul folic. O serie de autori a observat, la un exces de 
vitamină C apariţia efectelor negative asupra structurilor 1120204 
milor, ca în cazul excesului de vitaminá A. Totodată, o lipsă con- 
comitentă în vitaminele C şi E stimulează puternic funcţiile auto- 
fagice ale lizozomilor. 
Acidul ascorbic constituie un sistem neenzimatic de reglare 
a peroxidării lipidice în membranele. biologice. Sistemul de per- 
oxidare ascorbat-dependent necesită ioni de fier care, în complex 
cu grupările nucleofile ale resturilor de aminoacizi din membra- 
ne, formează centri generatori de radicali liberi. După unii autori, 
sistemul de peroxidare ascorbat-dependent se corelează cu siste- 
mul enzimatic de peroxidare — NADH — dependent, existent în 
celulă și cu participarea citocromului bs. Participarea acidului 
monodehidroascorbic (MDAA) în transportul de electroni în mem- 
brana reticulului endoplasmatic de transport de electroni NADH 
— dependent a fost pusă în evidenţă de numeroase lucrări (7, 8). 
. La nivelul celular, radicalii liberi ai acidului ascorbic se pot 
forma şi prin disociaţii. Cel mai frecvent însă, radicalii se for- 
mează în prezenţa ionilor de fier și cupru, cu producerea peroxi- 
dului de hidrogen, prin reducerea oxigenului molecular, cu for- 
marea intermediară a radicalului superoxid. Din peroxidul de hi- 
drogen se pot forma radicali hidroxilici, cu mare capacitate de 
reacţie, pe două căi: 


н;О;+ Oz» OH--OH---O; 
H,Oz+-Fe*+(Cut)— OH -OH-4- Fe (Cu**) 


Radicalii hidroxilici pot genera compuși R—OH care intervin 
în hidroxilári, intensificind ciclul citocromului "Paso, cu rol impor- 
tant in: procesele de biotransformare a xenobioticelor (9). 

Surse alimentare de vitamină C. Acidul ascorbic are o largă 
ráspindire în produsele vegetale, care reprezintá principala sursá 
în această vitamină. În cantităţi mari se găsește. (exprimat in 
mg/100 g); în: mácese, (1000), coacăze negre (300), ardei (250), 
pătrunjei-frunze (200), mărar (150), citrice (50). Legumele conţin 
cantități mai mici de acid ascorbic; varză (30), tomate (30), car- 
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tofi (20), dar prin ponderea lor in alimentaţie reprezintă surse 
bune de vitaminá C. 

Necesarul de vitaminá C. Spre deosebire de celelalte mami- 
fere, omul nu poate sintetiza vitamina C, fiind dependent de 
sursele exogene. Cantitatea minimá necesará, stabilitá de diferifi 
autori, variazá intre 10 si 25 mg/zi. Comisia de experti FAO/OMS 
recomandă 30 mg/zi. Pentru menţinerea unei concentraţii normale 
de acid ascorbic în plasmă și în leucocite se consideră că un adult 
trebuie să ingere 70—80 mg/zi. Сіпа se stabileşte necesarul de 
acid ascorbic se ţine seama de starea fiziologică, de condiţiile de 
viață si de muncă, de anotimp etc. 

Deoarece există o strînsă dependenţă între activitatea muscu- 
lară $1 necesarul de acid ascorbic, aportul de vitamină C trebuie 
raportat la consumul energetic; se recomandă 20 mg pentru, fie- 
care 1000 kcal ingerate. Acest aport trebuie majorat cu 10—12%0 
pentru copii, femei care alăptează, muncitori care lucrează în con- 
ditii grele. 

Pauling (1) şi Stone (2) susţin necesitatea administrării unor 
megadoze, de vitamină C, de 2000—3000 mg/zi, în special în cazu- 
rile de boală. Aceste doze sint criticate de numerosi specialisti 
care au constatat, în astfel de situaţii, efecte negative (10). Unii 
autori au pus în evidenţă chiar efecte mutagene la doze mari (11), 
alții dereglarea metabolismului glucidic, apariţia osteoporozei sau 
a litiazei. 

Efectul protector în bolile cardiovasculare, Numeroși autori 
acordă o importanță deosebită acidului ascorbic іп ВСУ. Variația 
sezonieră a cazurilor de infarct miocardic este, în mare măsură, 
legată de balanţa de vitaminá C, in organism. Astfel, incidența 
mortalităţii prin infarct miocardic la sfîrșitul verii și începutul 
toamnei este mult scăzută faţă de începutul primăverii (12). 

Acidul ascorbic participă la reglarea proceselor de schimb 
lipidic, are capacitatea de a reduce nivelul colesterolemiei, mă- 
reste activitatea lipoprotein-lipazelor si intervine in multe alte 
mecanisme, neelucidate piná in prezent. 

Numeroase cercetări au pus în evidenţă faptul că avitami- 
noza C severă provoacă, la animalele de experienţă, o creștere 
a concentraţiei colesterolului în toate organele, cu excepţia fica- 
tului, unde nivelul colesterolului nu se modifică (13). Adminis- 
trarea de vitamină C în doze mari (2000 mg/zi) determină o scă- 
dere a hipercolesterolemiei, numerosi specialisti acordind o im- 
portanță deosebită acestei vitamine în controlul nivelului coleste- 
rolemiei. Rezultate superioare se înregistrează la administrarea, 
concomitent, și a vitaminei P, cînd, paralel cu reducerea hiper- 
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colesterolemiei, s-a înregistrat si о prevenire a modificărilor pato- 
logice ale pereţilor vaselor. Problema este însă controversată, 
deoarece o serie de autori nu au constatat efecte pozitive prin 
administrarea de acid ascorbic în reducerea colesterolemiei. Gon- 
{еа și colab. (14), consideră cá ascorbinemia este un indicator al 
consumului de fructe și legume care reprezintă și singura sursă 
de pectine si furnizează cantitatea cea mai mare de celulozá in- 
geratá de om, acestea exercitind un efect detergent, márind con- 
centraţia colesterolului si a derivafilor lui în fecale. 

Acidul ascorbic are un rol esenţial în hidroxilarea colestero- 

]ului, deoarece stimulează funcţiile citocromului P-450, care influ- 
enţează activitatea enzimei-cheie în metabolismul colesterolului : 
colesterol-7-e-hidroxilaza din microzomii ficatului. Ginter (15) re- 
lateazá că insuficienţa de acid ascorbic împiedică  hidroxilarea 
colesterolului în poziţia 7, reacţia principală de transformare a 
colesterolului în acizii biliari are loc mult mai lenf, in felul acesta 
explicindu-se numeroasele referinţe privind efectul favorabil al 
vitaminei C la persoanele cu deficit în această vitamină, expuse 
la aterosclerozá. 

Acidul ascorbic si vitamina A acţionează sinergic, ceea ce 

sugerează posibilitatea unui mecanism similar. 

Acidul ascorbic participă la metabolismul colagenului, avînd 
^. un rol esenţial în menţinerea nealterată a structurii pereţilor vas- 
culari. Prezenţa acidului ascorbic previne transformările calitati- 
ve ale mucopolizaharidelor din intimă, evitind alterarea permea- 
bilitátii selective si organizarea spaţială ordonată a substanţei fun- 
damentale, adecvate trecerii transintimale a constituienţilor plas- 
Ё matici. În lipsa acidului ascorbic s-au pus în evidenţă trei tipuri 
Р de alterári in ultrastructura fibroblastilor: prezenfa unui reticul 

endoplasmatic de volum redus, cu mici canale ovoide, înguste, 
discontinui, alternînd cu: dilatafii sáciforme, conținînd uneori lipi- 
de; eliminarea din celulá à unor macromolecüle care, ajunse la 
periferia fibroblastului, nu au tendința de agregare in fibrile şi, 
dacá procesul de agregare a avut loc, nu prezintá periodicitatea 
caracteristică colagenului ; incorporarea mai lentă a prolinei mar- 
cată decit în fibroblastul normal și stagnarea intracelulară a izo- 
topului, sugerind un proces mai lent de sinteză (16). 

Animalele menținute în condiţii de insuficienţă de vitaminá С, 
prezintă, după 6 luni, o lipoidozá ateroscleroticá marcantá, care 
poate fi corectatá prin doze mari de acid ascorbic. Insuficienfa 
simultană de tocoferoli, vitamina C si polifenoli accelerează per- 
oxidarea lipidelor și apariția aterosclerozei (16). 
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Efectul protector in bolile reumatismale. În reumatism si, in 
special, în artrita reumatoidă, se semnalează alterări ale organi- 
zării macromoleculare a țesutului conjunctiv, cu variate tipuri de 
reacţii inflamatoare, accentuate de deficienja în vitamină C. Se 
înregistrează o scădere a gradului de polimerizare a acidului hia- 
luronic care produce o reducere a capacității: funcţionale a celu- 
lelor sinovialei ; permeabilitatea sinovialei crește, ea devenind 
neselectivă. Analizele biochimice pun în. evidenţă reducerea nu- 
mărului de legături intramoleculare în fibrele de colagen, în artri- 
ta reumatoidă, care sînt influențate de conţinutul si forma іп care 
se găsește acidul ascorbic. Prin oxidarea acestuia rezultă acid 
dicetogulonic, care ar reprezenta factorul activ în depolimeriza- 
rea acidului hialuronic. Acidul hialuronic din sinoviala bolnavilor 
de arterită reumatoidă ar fi, în mod special, extrem de succepti- 
bil la acest mecanism de degradare (4). Salicilaţii se opun efec- 
telor de depolimerizare a produșilor de oxidare a acidului ascor- 
bic, diminuind creșterea anormală a permeabilităţii sinovialei. 

Influenţa asupra sistemului imunitar. Insuficienta de acid 
ascorbic determină o scădere a rezistenţei organismului la toate 
grupele. de microorganisme patogene, în timp ce aportul adecvat 
în bolile infecțioase accelerează vindecarea. În experiment pe 
cobai s-a constatat că insuficiența de vitamină C induce o de- 
presie puternică a tuturor stadiilor de bază ale fagocitozei. În 
deficitul de vitamină C, în procesul de fagocitoză se reduce fos- 
fataza acidă, a cărei interacţiune cu germenii în mediul intrace- 
lular facilitează distrugerea lor ulterioară de către leucocite. Un 
aport normal dé acid ascorbic favorizează activitatea macrofagi- 
lor alveolari si intensifică. reacţiile. endocitozei. 

Cu toate numeroasele cercetări efectuate privind rolul aci: 
dului ascorbic în procesele imunitare;: pînă în prezent nu există, 
concordanţă de opinii. Este :stabilit că un aport normal de. vita- 
„mină C influențează favorabil sistemul: T-limfocitelor (17), dar în 
cazul altor sisteme' imunitare, rezultatele sint contradictorii (12). 

Foarte combătută este recomandarea lui Pauling și a altor 
cercetători privind terapia gripei și a afecțiunilor căilor respira- 
torii cu doze masive de acid ascorbic, În observaţiile pe oameni, 
's-au obţinut date contradictorii referitoare la megadozele de acid, 
ascorbic asupra conţinutului de imunoglobuline și complement, 
din ser. In experienţele, pe șobolani, cárora li s-au administrat 
doze masive de vitaminá С, 5-а înregistrat o frinare a activităţii 


164 


Scanned with CamScanner 


fagocitare a neutrofilelor si a activităţii bactericide a serului san- 
guin, cu micsorarea nivelului lizozimului si a properdinei. Ca ur- 
mare, se recomandă ca în tratamentul de protecţie faţă de dife- 
rite boli să nu se depășească 200 mg. AA pe zi (18, 19). 
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9. ROLUL PROTECTOR AL BIOFLAVONOIDELOR 


Regnul vegetal este caracterzat printr-o mare varietate — 
peste 2000 — de compusi polifenolici, dintre care mulţi sint in- 
gerati odată cu alimentele. Unii polifenoli sint dotafi cu proprie- 
táti farmacologice sau toxicologice importante : compusi flava- 
nolici si flavonolici (activitate vitaminicá P), izoflavone (activita- 
ie estrogená), cumarine (toxicitate), furocumarine (fotosensibili- 
zare). Dimpotrivă, în regnul animal există doar aproximativ 20 de 
compuși polifenolici, proveniţi de la tirozină, steroli, chinone. 

Polifenolii pot interveni in nutriţie la nivelul absorbției, di- 
gestiei, metabolizării, eliminării. În cavitatea bucală, pH-ul spe- 
cific facilitează oxidarea polifenolilor sub acţiunea oxigenului din 
aer şi a enzimelor eliberate în timpul masticaţiei (polifenoloxidaze 
şi peroxidaze). Compușii chinonici rezultați, foarte reactivi, for- 
mează legături covalente cu proteinele, micșorîndu-se astfel di- 
gestibilitatea. În tubul digestiv, polifenolii cu mase moleculare 
sub 500 sînt partial absorbiți, după ce suferă modificările induse 
de floră si de enzimele digestive. Macromoleculele nu sint absor- 
bite, dar ele modifică activitatea trofică a intestinului. Biotrans- 
formarea are loc prin reacții de scindare, conjugare (cu acidul 
glucuronic si sulfatul), metilare si hidroxilare. În cazul flavonoide- 
lor s-a pus în'evidență, în urina diferitelor animale, unii fenoli- 
acizi, lactone, florogluciná (1). Detoxifierea spoliazá organismul 
în constituenți valoroşi, astfel încît un regim bogat în polifenoli 
necesită suplimentare, de exemplu, cu donori de grupări metil, 
ca metionina (2). 

Strucura şi clasificarea flavonoidelor. Din vasta clasă a poli- 
fenolilor vegetali fac parte și compușii inglobafi — incorect — 
sub denumirea generică de „flavonoide“. Termenul de ,bioflavo- 
noide" se utilizează pentru a desemna substanţele cu acţiune bio- 
logic activă, în special de vitamină P, în această categorie fiind 
incluse și catehinele, antocianele etc. 
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„Flavonoidele " sint compuși С;СзСс, formaţi din două cicluri 
benzenice legate printr-un lant de 3 atomi de carbon, avind ca 
structurá de bazá flavanul (2-fenilcromanul, 2-fenilbenzopiranul) 
(119. 20 a). în raport cu gradul de saturare a heterociclului (hidro- 
xilarea ciclurilor benzenice nu influenţează mult proprietăţile), 
compușii aceștia se clasifică în trei grupe: 

— Compușii flavanolici (fig. 20, b, c, d, ej f), derivati de la 
flavan-3-ol, sint denumiți si „pignogenoli“, deoarece au tendinţa 
de a se condensa. În această grupă intrá: flavanolii (catehine si 
epicatehine), flavan-3, 4-diolii, dimerii si oligomerii flavanolici de 
tip pirocianidolic, precum si taninurile condensate. Sint caracteri- 
zaji printr-un heterociclu saturat, cu grad redus de oxidare (ra- 
portul O/H din heterociclu = 2/3 1), cu moleculă spaţială; pre- 
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Fig, 20. Compuși flavanolici si flavonolici: 
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zenja în C, a unui metilen conferá flavanolilor capacitatea de 
condensare ; rii 

— Antocianidolii (fig. 20, g), derivați de asemenea, de la 
flavan-3-ol, au însă un heterociclu nesaturat. încărcat pozitiv (ion 
flaviliu), cu grad intermediar de oxidare (raportul O/H=2/2=1): 
Structura cu toate dublele legături conjugate imprimă: moleculei 
o rezonanță stabilizatoare (3). Cei mai ráspinditi antocianidoli 
sint pelargonidolul, cianidolul, delfinidolul, cu 2 oxidrili in pozi- 
фе 5, 7, precum si 1, respectiv 2, 3 oxidrili in ciclul lateral, in 
poziţiile 3', respectiv. 4*, 5' ; . 

— Flavonolii (fig. 20, h, i), derivati de la flavonă, posedá 
un heterociclu nesaturat cu grad înalt de oxidare (raportul 
0/H=3/1>1), cu moleculă plană (întrucît toţi atomii de carbon 
din heterociclu sînt trigonali) și un carbonil în C4. Cei mai frec- . 
venţi flavonoli sînt kemferolul, cvercetolul, miricetolul, cu 2 oxi- 
drili in poziţiile 5, 7, precum si 1, respectiv 2, 3 oxidrili în ciclul 
lateral, în poziţiile 3', respectiv 4', 5'. Glicozidul cvercetolului (la 
Сз) este rutozidul, foarte răspîndit in natură (4). 

Din structura prezentatá, rezultá cá numai flavonolii — de- 
гіуајі de la flavoná — sint cu adevárat flavonoide, dar terme- 
nul este uneori folosit și pentru celelalte grupe de compuși 
C4C3C;. 

Diferenţele structurale ale celor trei grupe se reflectă in 
proprietăţile lor chimice şi farmacologice. 

Spre deosebire de flavonoli — al cărui C, este blocat prin- 
tr-un carbonil, încît molecula este relativ stabilă — derivații 
flavanolici au, în mediu acid, structură de carbocation (fig. 21). 
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Fig. 21. Structura de carbocation a procianidolului, spre diferentá d 
cvercetol (dupá Masquelier, 1979) is). T M 


Datorită acestei structuri au loc două tipuri de reacţii: 

— Condensări în prezenţa substanţelor cu caracter nucleofil ; 
astfel, s-au izolat combinaţii covalente între acidul ascorbic şi 
alcoolul p. hidroxibenzilic, permiţind presupunerea că ar exista 
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combinaţii analoage între acidul ascorbic si oligomerii flavanolici, 
mecanism. care ar explica legătura strinsá între cei doi factori în 
manifestările lor farmacologice ; 

— Polimerizări, deoarece ciclul lateral (floroglucinic) este 
puternic nucleofil, astfel incit procianidolul posedá, concomitent, 
centri electrofili și nucleofili, primul stadiu al condensárii con- 
duce la dimeri, apoi la oligomeri si, in fine, la polimeri (taninuri 
condensate). Contormaţia polimerilor este elicoidală (4), spre 
stînga pentru derivații (—) epicatehinici și spre dreapta pentru 
derivații (+) catehinici. Axul central al elicei este constituit din 
nuclee floroglucinice şi din heterociclii, iar la periferie se înscriu 
nucleele catecolice. 

Activitatea vitaminică P. Szent-Györgyi relatează cá pe la 
începutul lucrărilor sale privind acidul ascorbic, un prieten me- 
dic, cu o gravă predispozitie la hemoragii, i-a cerut acid ascorbic 
pentru “a-l încerca în afecțiunea sa. Меауїпа destulă substanţă, 
Szent-Györgyi i-a trimis ardei conservat (Vitapric), iar efectul a 
fost benefic. Mai tirziu, a repetat experienţa cu acid ascorbic pur, 
dar fără rezultat, ceea ce permitea presupunerea că un alt prin- 
сірій era responsabil de efectul benefic obținut. împreună cu co- 
laboratorii, au izolat din pericarpul lămiilor o fracțiune flavonică, 
pe care au denumit-o citrină, apoi vitamina P (P de la „permea- 
bilitate” si de la „paprika“ — în limba maghiară, ardei) (5). Ci- 
trina era de fapt un amestec de compusi flavonici, format in ma- 
joritate de hesperidol (derivat al flavonei) (6). 

Cercetările ulterioare ale lui Szent-Gyórgyi au stabilit cá la 
cobaii сагепјајі în vitamina C, adaosul de citriná le prelungeşte 
viaţa, iar la autopsie, leziunile hemoragice sînt mai puţin întinse, 
comparativ cu lotul martor. Aceste rezultate nu au putut fi însă 
reproduse de alţi cercetători, prin administrarea de flavone în 
scorbutul experimental. 

În 1944, Lavollay a dovedit proprietăţile vasculare ale cate- 
hinelor, iar în 1945 Parrot a arătat că urme de catehine sînt sufi- 
ciente pentru menţinerea rezistenţei capilare la cobaiul carenfat 
în vitamina C. Ulterior, catehinele, şi în special dimerii lor, — 
mai puţin flavonoidele — au fost consideraţi „factori de econo- 
misire^ ai vitaminei C şi denumiți, de unii autori, vitamina Ca 
(„al doilea'factor antiscorbutic” (6). 

De fapt, vitamina P nu are o structură chimică unică: mulţi 
flavanoizi și flavonoizi au activitate vitaminicá Р: catehinele si 
stereoizomerii lor, leucoantocianidolii, hesperidolul, cvercetolul, 


rutozidul etc. 
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Flavonoidele sint substanțe reducátoare in sens larg, cu rol 
important in fixarea oxigenului molecular de cátre produsele ve- 
getale. Ele manifestă, in general, acţiune antipoliperoxidativá, 
asociatá cu capacitate de inhibare a lipooxigenezei. Aceste carac- 
teristici ar explica, cel puţin parţial, acțiuni care ar párea dispa- 
rate, ca : rol de protecţie a capilarelor, opunindu-se hiperpermea- 
bilităţii ; efect benefic in metabolismul colagenului și al glicoza- 
minoglicanilor; capacitate antiinflamatoare moderată, ușor efect 
де radioprotecţie ; ameliorarea viziunii nocturne și a vasculari- 
zării retiniene (pentru unii compuşi (7). 

Se ştie că, dintre mamifere, primatele și cobaiul nu posedă 
enzimele necesare sintetizării acidului ascorbic: ei beneficiazá 
însă de un sistem de ,economisire" a acestei vitamine. 

Catabolismul acidului ascorbic comportá oxidarea lui la acid 
dehidroascorbic, printr-o reacţie reversibilă. Majoritatea acidului 
dehidroascorbic suferă ruperea punţii lactonice cu formarea de 
acid dicetogulonic, transformarea fiind ireversibilă. În final, acidul 

" dicetogulonic! se scindeazá in acizii oxalic și treonic (fig. 22 a). 
o mică cantitate de acid dehidroascorbic este redusă la acid ascor- 
bic de către glutationul redus, care trece în forma sa oxidată. Vi- 
teza reacției fiind destul de redusă, doar o mică fracțiune de acid 
ascorbic este regenerată (fig. 22 b). 
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Fig. 22. a) Catabolismul acidului 1-аѕсогріс 
b) Intervenţia glutationului redus 
(după Gazave, 1979) (8) 
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În prezența flavanolilor, regenerarea acidului ascorbic este 
intensificatá, deoarece asocierea acid  ascorbic-glutation-fla- 
vanol constituie un sistem care favorizează reformarea acestuia. 

Studiile cinetice ale lui Gazave (8) au demonstrat in vitro 
că viteza de reducere a acidului dehidroascorbic este accelerată 
de prezența în mediu a unui flavanol, mecanismul fiind urmă- 
torul : formarea unui carbocation în poziţia 2, prin eliberarea unui 
proton ; stabilizarea heterociclului şi formarea unei duble legături în 
Сә. з, prin eliberarea unui al doilea proton din poziţia 3; în fine, 


transpoziţia dublei legături din Ca- з în Сз ^, (fig. 23). 
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Fig. 23. Mecanismul de acţiune a flavanolilor ca factor de „economisire“ 
a acidului ascorbic. 
(dupá Gazave, 1979) (8) 


Activitatea reducátoare а flavanolilor creşte cu numărul de 
oxidrili din ciclul lateral. Dacă se compară flavanolii avind în 
ciclul lateral „un. oxidril în poziţia 4 (afzelechina), doi oxidrili in 
3', 4' (catehina).si trei oxidrili in 3', 4', 5' (galocatehina), se con- 
stată cá activitatea reducátoare crește de la afzelechiná la galo- 
catehină. Faptul, explicat prin efectul protonic, a fost evidenţiat 
încă din 1958 de Kursanov (cit. de 8) prin experimentări in vivo. 
Evident, carbocationul nu se poate forma dacă heterociclul este 
hesaturat — cazul antocianidolilor și al flavonolilor — sau deschis 
în poziţia 2 prin polimerizare oxidativă sau chiar spontană. 

încă din 1946 s-a demonstrat că polimerii flavanolici: pierd in 
vivo proprietatea de-a acţiona sinergic cu acidul ascorbic, deve- 
nind chiar antivitamine. Aceastá particularitate -se explică - prin 
сопѓогтајіа elicoidalá, unde: heterociclii — de câre . este: legată 
activitatea vitaminicá — sînt situaţi în interiorul “axei. şi „blocaţi 


prin. punţile intermolecülare, încît nu mai sînt. disponibili. 
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Surse alimentare si necesarul de vitamină P. Unica sursă de 
vitaminá P sint vegetalele, îndeosebi fructele, in care se găsește 
însoțind, de obicei, acidul ascorbic. Deosebit de bogate in ,flavo- 
noide” sînt citricele, mácesele, coacăzele, ardeii verzi. Cercetind 
numai conţinutul de oligomeri flavanolici totali (OFT) dintr-o se- 
rie de produse alimentare, Masquelier a găsit (exprimat în 
mg OFT/100 g aliment) la: mere (15—42), fragi (42), piersici 
(50—59), arahide (58), ceai negru-frunze (297), struguri (305), 
ceai verde-frunze (274). 

În vegetale, compușii cu acţiune vitaminicá P sînt însoţiţi 
adesea de polimeri, care conferă produselor alimentare gustul 
astringent, neplăcut. Prelucrarea culinară îndepărtează astringenta, 
dar totodată se micșorează si fracțiunea vitaminică. Este posibil 
ca unele manifestări clinice discrete (de exemplu, tendința spre 
hemoragii a mucoaselor) să reflecte scăderea factorilor vitami- 
nici P — protectori vasculari naturali — din alimentația moder- 
nă. Consumul regulat de fructe proaspete acoperă nevoile orga- 
nismului în protectori vasculari şi preintimpiná pericolul preca- 
renfei atit de frecventă la sfîrşitul iernii (9). 

Necesarul în vitamină P nu a fost stabilit, datorită diversi- 
tății compușilor care exercită acest efect si largii lor ráspindiri 
în produsele alimentare. De asemenea, pînă în prezent nu s-a 
convenit asupra modului de exprimare în unităţi de activitate 
biologică. 

Nevoile față de vitamina P cresc în condiţii de solicitare, ca: 
temperaturi ridicate, muncă intensă, radiaţii ionizante (10), uti- 

d lizare îndelungată a produselor farmaceutice, expunere la sub- 
м stanfe toxice (11) sau cancerigene. S-a stabilit, de asemenea, о 
corelaţie între necesarul de vitamina P şi factorii sezonieri. Efica- 
citatea vitaminei P creşte în prezenţa vitaminei C (12). Totuşi, 
| ele au domenii de activitate diferite : vitamina C intervine in bio- 
4 geneza diferitelor ţesuturi (în special osos si conjunctiv), iar 
vitamina P, în sectorul vascular (13). 

În utilizarea clinică nu există încă un consens privind dozele 
de recomandat. Principalele indicaţii terapeutice ale vitaminei P 
(rutosid) sînt: hemoragii prin fragilitate capilară (purpură), he- 
moptizii, hemoragii diverse (gastrointestinale, retiniene), preveni- 
rea accidentelor vasculare in boala hipertensivá, glaucom, boli 
infecțioase însoţite de creșterea permeabilitátii capilare, pregătire 
preoperatorie (în asociere cu vitaminele C și K). 

Biodisponibilitatea și inocuitatea.Incepind din 1950, oligomerii 
flavanolici au fost introduși în terapeutică, datorită absorbției si 
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biodisponibilití(ii, ca si înocuităţii lor: flavonoidelor le lipsesc 
aceste proprietăţi. 

S-a experimentat cu molecule marcate la "C de oligomeri fla- 
vanolici si de rutină (flavonoid) administrate la șoareci. Studiul 
autoradiogratic pe animalul întreg a arătat cá oligomerii sint ra- 
pid absorbiți si fixaţi în regiunile bogate in glicozaminoglicani, in 
timp ce rutina rămîne stocată în tractul gastrointestinal. De fapt, 
încă din 1941 Lavollay semnalase o activitate de 1000 de ori mai 
puternică la (—) epicatehină asupra rezistenţei capilare, decit la 
citrină (flavonoid). 

Oligomerii flavanolici nu sînt toxici, cancerigeni sau muta- 
geni. Piná in 1977 se considera cá nici flavonoidele nu sînt no- 
cive. Bjeldanes si Chang âu decelat însă efect mutagen la unele 
flavonoide, ca cvercetolul, ai cáror heterozizi devin mutageni prin 
scindare sub acţiunea florei intestinale. De asemenea, cvercetolul 
este teratogen la hamster. Mac Gregor si Jurd au stabilit cá dubla 
legătură din C3.3 si carbonilul din C, sint responsabili de proprie- 
14е mutagene, întrucît saturarea dublei legături si reducerea 
carbonilului conduc la dispariţia mutagenitüfii. În schimb, prin 
diferite experimentări nu s-a pus în evidenţă efect mutagen la 
oligomerii flavanolici, ceea ce corespunde cu structura lor (lipsa 
dublei legături și a carbonilului) (4). 

Interreactia polifenoli-proteine. Existenţa grupărilor oxidril 
în polifenoli permite formarea legăturilor polifenoliproteine, care 
pot fi: 

— Legături stabile, între derivafii chinonici (forma oxidată a 
polifenolilor) si diferite funcţii ale proteinelor, ceea ce conduce 
adesea la modificarea chimică a structurii acestora (14); 

— Legături mai labile, reversibile, între hidrogenul oxidrilu- 
lui si funcțiile carbonil libere ale lanțurilor peptidice, care deter- 
mină, spre exemplu, adsorbția polifenolilor pe proteinele insolu- 
bile (15). 

. Legăturile proteine-polifenoli explică unele proprietăţi ale 
acestora din urmă. 

Astfel, senzația de astringenţă, caracteristică taninurilor con- 
densate, este determinată de blocarea mucoproteinelor salivare. 
Afinitatea pentru proteine depinde de numărul de oxidrili și crește 
gradul de condensare a monomerilor catehinici, atingînd maxi- 
mum pentru decameri, Afinitatea taninurilor pentru proteine se 
explicá prin structura elicoidalá a taninurilor, unde ciclurile ca- 
tecol, capabile să reactioneze cu proteinele dînd combinaţii sta- 
bile, ocupă periferia elicei (16, 17). 


173 


Scanned with CamScanner 


Diferite enzime sint inhibate de unii polifenoli; spre exem- 
plu, malat- si gliceraldehiddehidrogeneza, glutamatdecarboxilaza, 
hexokinaza, alfa-glicofosforilaza, sint inhibate de malvidin si del- 
fidin-3-monoglucozidul (18). O acţiune diferențiată au flavonoi- 
dcle si flavan-3-olii asupra aldolazreductazei (AR), implicatá in 
transformarea glucozei în fructozá, via sorbitol, la nivelul crista- 
linului. La diabetici, hiperglicemia determină creşterea concen" 
tratiei de sorbitol în cristalin, ceea ce modifică presiunea locală 
prin apel de apă. Din cauza metabolismului dereglat, cristalinul se 
opacifiază, cu apariţia cataractei. Prin acelaşi mecanism se pro- 
duce si cataracta la virstnicii nediabetici, fapt explicat printr-o 
deficiență a reglării glicemiei postprandiale. Flavonoidele inhibă 
aldolazreductaza in vitro, dar nu pătrund în cristalin, deoarece 
sînt insolubile; de altfel, posibila lor acţiune mutagenă nu ar per- 
mite folosirea in acest scop. Dimpotrivă, flavan-3-olii, inofensivi și 
biodisponibili, ar putea inhiba această enzimă, deoarece ei se lo- 
calizează la nivelul globului ocular, realizind un efect benefic în 
această afecţiune (13). 

Chelatarea unor metale. Prezenţa a doi oxidrili în poziţia orto 
a ciclului lateral conferă polifenolilor capacitatea de chelatare a 
unor metale (fier, cupru). S-a demonstrat o supraîncărcare fericá 
la marii băutori de vin roșu — cu mare conţinut de flavonoide 
— care ar avea, după Aron (17) rolul determinant în geneza ciro- 
zei hepatice, atit de frecventă la marii băutori de vin: roşu. 
În schimb, proprietăţile chelatoare ale flavonoidelor împiedică 
formarea metanolului în vinurile roșii, datorită inhibării pectin- 
metilesterazei, responsabilă de demetilarea pectinelor vegetale, 
iar prezenţa fierului și cuprului este indispensabilă acestei enzi- 
me. Astfel se explică concentraţia redusă de metanol în vinurile 
roşii, spre deosebire de vinurile albe, deși conţin aceeași canti- 
tate de pectină (17). 

Efectul protector în ateroscleroză. Ateroscleroza stă la baza 
infarctului de miocard și a accidentelor cerebrale vasculare. Ea se 
caracterizează printr-o leziune specifică : placa ateromatoasă, care 
restringe lumenul vasului sanguin, cu riscul obstruárii lui prin- 
tr-un coagul. Ca urmare, țesuturile înconjurătoare, private de oxi- ' 
gen si de factori nutritivi, se, necrozează. Desi această boală plu- 
rifactorialá are o etiologie incomplet cunoscută, totuşi cercetări 
recente au demonstrat, rolul protector al oligomerilor flavanolici 
în „trei dintre factorii implicaţi in, formarea steromului : degrada- 
rea „colagenului, eliminarea deficitară. a, colesterolului, creşterea 
permeabilităţii pereţilor vasculari (19), 
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Se stie cá suportul principal al vasului sanguin este colage- 
nul, care asigurá stabilitatea si soliditatea peretelui vascular. Re- 
zistenfa colagenului este cu atit mai bună, cu cint contracția sa este 
mai lentă. Ori, Masquelier (19) a pus în evidenţă efectul de pro- 
lejare a colagenului de cátre oligomerii flavanolici, prin mode- 
rarea vitezei de contracție. Protecţia se explică prin formarea de 
punți între lanţurile polipeptidice, avînd ca urmare stabilizarea 
fibrelor colagenului. 

Rolul colesterolului în geneza ateromului începe numai atunci 
cînd peretele vascular este deja lezat. În peretele indemn, coleste- 
rolul este transportat de lipoproteinele cu înaltă densitate (HDL) 
spre ficat, de unde se elimină ca săruri biliare. Dimpotrivă, pere- 
tele lezat captează colesterolul si HDL nu își mai îndeplinesc rolul 
de „carriers“. După Ginter (19), acidul ascorbic este necesar pen- 
tru degradarea colesterolului în acizii biliari. Acidul ascorbic fiind 
„ajutat“ în acţiunea sa de oligomerii flavanolici, — fracțiune cu 
puternică activitate vitaminicá P — rezultă că aceştia accelerează 
transportul colesterolului și se opun la fixarea lipidelor în perej 
tele vascular. ; А 

În peretele vascular аге loc un proces continuu de epurare 
à singelui, bazat pe permeabilitatea normală. a peretelui. Permea- 
bilitatea excesivá permite pátrunderea lipoproteinelor, care favo- 
rizeazá proliferarea locală a celulelor musculare netede, cu for- 
marea unei protuberanfe, care stă la baza plăcii ateromatoase. 
Hiperpermeabilitatea vasculară se. datorește, în principal, produ- 
cerii locale exagerate de histamină, Oligomerii flavanolici blo- 
chează transformarea histidinei în histamină, prin inhibarea histi- 
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ig. 24. Efectul de protecţie a oligomerilor Óflavanolici in aterosclerozá. 
Fi. (dupá Masquelier, 1980) (19) 
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din-decarboxilazei (HD) si, prin aceasta, se opun cresterii perme- 
abilității vasculare. Pentru acţiunea inhibitoare a histidin decarbo- 
xilazei catehinele au fost, de altfel, propuse în tratamentul și pre- 
venirea ulcerelor gastrice, datorate excesului de histaminá in 
mucoasa stomacală (Permer, cit. de 19). 

Ansamblul acestor acţiuni benefice ale oligomerilor flavano- 
lici este reprezentat în figura 24. 

— La nivelul peretelui vascular, oligomerii flavanolici, pe de 
o parte stabilizează fibrele colagenului prin crearea de punti în- 
tre lanţurile polipeptidice, iar pe de altă parte, inhibă histidin-de- 
carboxilaza, evitind concentrarea histaminei ; 

— La nivelul singelui, oligomerii flavanolici accelerează epu- 
rarea colesterolului (au deci efect hipocolesteroleimant) datorită 
capacităţii de „factor de economisire“ al vitaminei C. 

Acţiunea antiinflamatoare. O serie de autori a menţionat un 
efect de reducere a febrei (Ferari, 1955) si un efect antiulceros 
(Rossi, 1965), explicate prin acţiunea antiinflamatoare a unor poli- 
fenoli (20). А 

Cercetări experimentale recente (21) au pus în evidenţă ac- 
fiunea inhibitoare a unor flavonoide si picnogenoli asupra prosta- 
glandin-sintetazei (PG-sintetaza). Importanja  prostaglandinelor 
(PG) este, in prezent, unanim acceptatá, Eritemul, durerea, febra, 
caracteristice inflamaţiei, ar fi, cel puţin partial, consecinţa acţiu- 
nii prostaglandinelor tisulare eliberate în regiunea afectată. Enzi- 
ma responsabilă de trecerea acidului arahidonic către próstaglan- 
dine, prin intermediul endoperoxizilor ciclici, este ciclooxidaza 
sau prostaglandin-sintetaza. Inhibitorii PG-sintetazei cei mai stu- 
diafi sint antiinflamatoarele nesteroidice, de tip acid acetilsalicilic 
şi indometaciná. Inhibitia PG-sintetazei — exprimată prin concen- 
trafia care determină 500/, inhibitie, Iz —- depinde de structură. 
Flavonolii, cu structură complet conjugată si doi oxidrili în pozi- 
fiie 5, 7, sînt inhibitori (Iso < 50 М). Picnogenolii, cu structura 
neconjugată, sînt inhibitori medii (15p=100—150 *"M). Această in- 
hibifie nu depinde de stereoizomerie, dar este puternic influența- 
tă de numărul oxidrilor din ciclul lateral. Acţiunea inhibitoare nu 
poate fi atribuită, exclusiv, efectului ,antioxigen", căci cverceto- 
lul nu inhibă PG-sintetaza, deși puterea sa antioxidantă față de 
acizii grași polinesaturafi este bine cunoscută. 

Acţiunea antifungicá, antibacterianá, antivirală. Unii picno- 
genoli se transformă, їп prezenţa cuprului, în derivați chinonici, 
structură care le conferă activitate antifungicá faţă de Candida 
albicans (17). Malvidina inhibă unii germeni ca Staphilococcus 
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aureus, Shigella paradysenteriae, Salmonella Typhosa (22). Poli- 
merii catehinici au proprietăţi antivirale față de Poliovirus, stu- 
diat ca organism de referinţă, în concentrație de 1 ppm. Acţiunea 
antiviralá, exprimată în concentrația minimă de Poliovirus inhi- 
bat, este maximă pentru tanin, medie pentru oligomeri și minimă 
pentru dimeri. În aceeași ordine scade indicele de afinitate pen- 
tru colagen: 70 pentru tanin, respectiv 40 si 0 pentru oligomeri 
si dimeri, Se poate deduce că virusul pierde caracterul sáu infec- 
tios prin stabilirea unui complex cu taninul, astfel încît proteinele 
virale, responsabile de fixarea și pătrunderea virusului, sint in- 
activate (13). 

Acţiunea antitumorală.Mai mulți autori au stabilit o reală ac- 
tiune antitumoralá a unor derivați flavonolici si flavanolici asu- 
pra tumorilor de diferite etiologii (23), precum si capacitatea de a 
preveni metastazele în unele limfosarcoame (24). În ordinea des- 
crescătoare a activităţii antitumorale, se înscriu leucoantocianele, 
calconele, flavonolii, catehinele. 

Acţiunea antitumorală depinde, în afară de structura chimi- 
că, şi de gradul de polimerizare: molecula, activă nu este deci 
monomerul. Astfel, leucocianidolul monomer, preparat prin sin- 
teză, nu are efect asupra culturilor de celule canceroase umane, 
în timp ce forma sa polimerizată are efect net inhibitor. Întrucit 
afinitatea pentru proteine crește, de asemenea, cu gradul de poli- 
merizare, s-ar putea întrevedea o legătură între activitatea anti- 
tumorală si afinitatea pentru proteine (17). 

Efectul protector față de procesele de îmbătrinire. Conform 
teoriei radicalilor liberi ca factori de îmbătrînire, se pot folosi, cu 
efect benefic în prelungirea vieţii, diferiți antioxidanți, printre 
care și ,Ílavonoidele" (25). Concomitent, acești produşi pot pre- 
veni sau frîna apariţia unor boli caracteristice senectuţii. Astfel, 
ateroscleroza, accidentele vasculare, infarctul miocardic, pot îi 
prevenite într-o oarecare măsură, de către „flavonoide“. Supli- 
mentar, acestea exercită un efect colagog, care influenţează favo- 
rabil metabolismul lipidic, mărind eliminarea colesterolului. 

În acţiunea de prevenire a îmbătrinirii, se utilizează o serie 
de preparate complexe, în compoziţia cărora intră „flavonoide“. 
O perspectivă interesantă o reprezintă complexul de flavonoide 
cu magneziu, activ în diferite manifestări clinice care afectează 
virstnicii : ateroscleroză, insuficiență cardiacă, emfizem, pneumo- 


scleroză etc. 
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Ex. 


10. INTERACTIUNEA FACTORILOR DE PROTECTIE 


Tratarea individuală a factorilor de protecţie ar putea genera 
concluzii eronate, orientind cercetarea în căutarea unui factor cu 
efect universal. Trebuie subliniat însă faptul că, în procesele de 
protecţie celulară, sînt implicate mecanisme complexe, care se 
găsesc în strinsá interdependenjá. 

În cele ce urmează vor fi prezentate cîteva exemple de inter- 
acţiune a diferiților factori de protecţie. 

În acest sens, istoricul stabilirii corelafiilor dintre aminoaci- 
zii cu sulf, vitamina E $1 seleniu este semnificativ (1). , 

încă din anul 1944 s-a constatat o degenerare necroticá а 
ficatului, în urma folosirii in rajia alimentară a cazeinei hidroli- 
zate cu o soluţie de hidroxid de sodiu 0,1 N. Necroza a fost sto- 
pată prin introducerea in гајіе а unei cantităţi minime de vita- 
mină E. Aceleaşi efecte favorabile ale vitaminei E au fost înre- 
gistrate şi în cazul inducerii necrozei hepatice la șobolani prin- 
tr-un autolizat de drojdie tratată ca şi cazeina, sau printr-o rafie 
bogată în grăsime de pește (pînă la 200/) sau printr-o dietă mal- 
proteică. 

În afară de vitamina E, necroza ficatului a fost oprită si de 
includerea în dietă a cisteinei (0,20/j si a unor cantităţi mici de 
metionină. S-a apreciat că între aminoacizii cu sulf si vitamina E. 
există o strinsá legătură metabolică funcţională. În 1957, Schwarz 
şi Foltz au pus în evidenţă faptul că necroza ficatului la șobolanii 
nutrifi cu drojdie Torula (lipsită de seleniu) nu poate fi preve- 
nită prin adaos de vitamină E, cisteină sau ambele asociate, fiind 
necesar un al treilea factor; s-a stabilit că acest factor este sele-: 
піш. În 1969, Thompson si Scott au demonstrat că o .сагепій in 
seleniu provoacă, la găini, o fibroză pancreatică, pe care vitami- 
па. E singură nu o: poate evita. În 1971, Diplock si Caygill au 
constatat cá vitamina E și seleniul sint. necesari pentru. sinteza: 
ubichinonelor: (coenzima ,Q). si că incorporarea seleniului.marcat,. 
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"Se, in fracţiunile microzomale ale ficatului sobolanilor perfuzaţi 
in vivo este urmată de o reducere a acestui oligoelement, sub for- 
mă bivalentă, in condiţiile în care sobolanii nu sint privati de 
vitamina E. Autorii au concluzionat cá vitamina E are rolul dea 
menţine seleniul in formă redusá, formá sub care se gáseste in 
membranele organitelor celulare, coordonind sinteza proteinelor, 
in particular a proteinelor imune. 

in 1971—1972, McKay s.a. au studiat enzimele microzomale 
şi mitocondriale NADPH — dependente în omogenatele de ficat, 
la şobolan. Se ştie că aceste enzime produc în mod „natural“ lipo- 
peroxizi. În primele trei minute de incubare, autorii au constatat 
că în prezenţă de NADPH și Fe?*, 9007, din vitamina E din frac- 
tiunile microzomale si mitocondriale a fost metabolizatá si, si- 
multan, acizii grași nesaturaţi au fost peroxida[i. Cînd s-a mărit 
nivelul de vitaminá E în alimentaţia șobolanilor, lipoperoxidarea 
a fost mai puţin intensă, dar nu complet suprimată. 

Funcţia vitaminei E în membrane (vitamina E are, aproape 
exclusiv, o localizare membranară) este de a proteja fosfolipidele 
membranare, inhibind peroxidarea acizilor grasi nesaturaţi de 
către formele active ale oxigenului. Raportul a-tocoferol/acid ara- 
hidonic este de 1/50 in mitocondrii, care au un lanţ de transport 
de electroni producátor de electroni liberi si de numai 1/500 in 
eritrocite, care nu posedă un astfel de lanţ. Cunoscind.cá raza de 
actiune a unui radical liber este de aproximativ 3 nm, proteinele 
protejate de către vitamina E trebuie să fie, deci, adiacente aces- 
tuia (2). 

În 1973 s-a stabilit definitiv faptul că seleniul intră in com- 
poziția glutationperoxidazei (G—SH-—Px), care constituie un sis- 
tem de apărare cu rol important în reducerea cantităţii de apă 
oxigenată şi peroxizi lipidici formaţi în metabolism (3, 4, 5). 

În concluzie, în organism există un sistem complex de pro- 
tecţie la care participă sinergic vitamina E, aminoacizi cu sulf si 
glutationperoxidaza, în compoziția căreia intră seleniul. 

În multe afecţiuni și deteriorări celulare determinate de o ca- 
гепій de vitamină E, seleniul prezent în alimentaţie prelungește 
timpul de reţinere tisulară a acestei vitamine. 

Tocoferolii, ubichinonele și seleniul prezintă proprietăţi ana- 
loage, fără a fi superpozabili. Încă în 1962, Diplock a constatato 
reducere a conţinutului de ubichinone în diferite ţesuturi ale 
sobolanilor, iepurilor și puilor de găină în absenţa vitaminei E din 
гаја alimentară. În schimb, Crider a observat că ficatul șobola- 
nilor care au primit vitamină E, confine o cantitate mai mare de 
ubicromenol decît cel al animalelor сагепјаќе. Diplock a arătat 
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cá seleniul, care nu posedă nici o proprietate antioxidantá, admi- 
nistrat sobolanilor carențaţi în vitaminá E, mărește semnificativ 
conținutul de  ubichinone în toate țesuturile, cu excep- 
ţia uterului, Se pare cá seleniul si a-tocoferolul au о ac- 
tivitate complementară asupra conţinutului de ubichinone din fesu- 
turi. Aceasta nu este legată de proprietăţile antioxidante ale a-to- 
coferolului, deoarece diferiți antioxidanți sintetici, care protejea- 
ză efectiv lipidele și vitamina A de peroxidare, sint fără influență 
asupra nivelului ubichinonelor în ţesuturi. Totodată, vitamina E 
exercită, prin intermediul ubichinonelor, un efect de protecţie 
ася ARN-ului, efect pe care nu îl exercită antioxidanţii sinte- 
tici (1). 

Cercetările întreprinse de Pasker s.a. (6) au pus în evidență 
regenerarea vitaminei E de cátre acidul ascorbic. 

Vitamina E exercitá un rol reparator, prevenind oxidarea lipi- 
delor nesaturate din membrane, fiind oxidată la rîndul ei (Е). 
Tocoferolul este regenerat de cátre acidul ascorbic care trece in 
acid dehidroscorbic (C'), redus apoi de NADH. Reacţia de rege- 
nerare a vitaminei E de către acidul ascorbic decurge cu o viteză 
ridicată (1,55—10%M-'s-1—)..O astfel de combinaţie sinergică între 

. un antioxidant liofil (vitamina E) şi unul hidrosolubil (acidul ascor- 
. bic) asigură o protecţie eficientă a sistemelor biologice complexe. 
Suplimentar, Jacob și Jandl (7) au observat o legătură directă 
Р, între oxidarea ascorbatului $i regenerarea glutationului redus, 
$^ GSH, prin intermediul suntului pentozofosfaţilor, in hematii. În 
p vitro se produce o creştere de 12 ori a ponderii suntului pentozo- 
fosfat, ca urmare a oxidării concomitente a GSH. S-a stabilit cá, 
deși limfocitele si granulocitele au aceleași concentraţii fiziolo- 
gice in ascorbat si GSH, radiosensibilitatea ridicată a limfocitelor 
Se datoreste cantităţii insuficiente de dehidroascorbat-reducta- 

zá (8). 

O interacţiune complexă există si între vitaminele E si K (9). 

Ín organismul mamiferelor, vitamina K este unul din factorii 
necesari pentru asigurarea funcţionării normale a proteinelor, pen- 
tru asigurarea raportului dintre proteinele fibrilare şi globulare, 
respectiv fibrinogen și mioziná. Prin deficitul acestei vitamine se 
dereglează transformarea fibrinogenului în fibrină, ceea ce deter- 
mină o importantă scădere a proprietăţilor plastice. . 

La animalele cu deficit de vitaminá K se micşorează cu mai 
mult de două ori activitatea ATP-azică a miozinei, concomitent 
cu scăderea proprietăţilor ei contractile (2). Deficitul de vitaminá 
K influenţează starea sistemului colagenic : fibroblaste — substan- 


tă intercelulará — fibră colagenă. 
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Una din funcţiile importante ale vitaminei K este participa- 
rea la procesele de oxidoreducere, in special la fosforilarea oxi- 
dativá. Vitamina K máreste intensitatea fosforilárii oxidative in 
mitocondriile izolate. In avitaminoza K, in mitocondriile ficatului 
se micşorează acest proces energetic important. Se apreciază că 
această vitamină participă la transferul de electroni în procesele 
de eliberare a energiei existente in ATP pentru a fi folosită pen- 
tru diferite funcţii ale organismului. 

Vitamina K constituie un catalizaior important pentru pro- 
cesele redox, acţiunea ei fiind corelatá cu participarea ubichino- 
nelor si tocoferolilor. Între aceste vitamine există o interacțiune 
funcţională, putindu-se înlocui una pe alta. Astfel, insuficienţa 
funcţională a miocardului soarecilor cărora li s-a administrat 
sulfoguanidină poate fi corectată prin adăugarea de vitamind 
K sau E. 

In ultimul timp, se acordă o atenţie deosebită ubichinonelor 
în procesele bioenergetice ale organismului, evidenţiindu-se inter- 
acțiuni complexe (10, 11). 

Vitamina ;Q este sintetizată de țesuturile organismului uman 
și, ca urmare, în mod normal nu pot. apărea avitaminoze prin 
carenţă. Totuși, o insuficienţă de vitamina Q poate fi înregis- 
tratá în cazul unui deficit alimentar parțial în proteine, tirozi- 
nă, fenilalanină sau vitaminele și microelementele necesare pen- 
tru biosinteza ubichinonelor. Deficitul de vitamină Q în ţesuturi 
poate avea loc si са urmare a acțiunii compuşilor peroxidici. In- 
tensitatea formării vitaminei О poate fi diminuată mult in mito- 
condriile ‘țesuturilor: imbátrinite. De asemenea, defectele gene- 
tice pot cauza o reducere a concentraţiei acestei vitamine în 
țesuturi. . 

În cordul, ficatul şi rinichii animalelor си distrofie muscu- 
lară, concentraţia de ubichinone este de 1/2 față de normal. În 
parodontoză, nivelul vitaminei О: este! foarte relus. Efecte si- 
milare se înregistrează in hipofunctia glandei tiroide şi in dife- 
rite afecţiuni ale inimii. Lezarea ficatului de către substanţe toxi- 
ce determină o reducere severă а, conţinutului de ubichinone în 
mitocondrii, Deficitul în vitamină E conduce la diferite stadii de 
anemie. și la instalarea distrofiei musculare. Insuficienţa de vita- 
mină E poate fi parţial substituită printr-un aport de ubichinone, 
Mai mulţi cercetători au demonstrat сй diferite derivate naturale 
sau sintetice de vitamine Q sint eficiente in avitaminoza E Ja. 
pásári, sobolani, iepuri. uS ý { X" 

Administrarea vitaminei Q mărește. activitatea hematopoietică 
a măduvei osoase şi regenereazá. musculatura scheletului. · Da- 
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torita proprietăţii de a imbunátáfi hematopoieza a fost utilizată 
cu rezultate benefice in Kwashiorkor. 

Vitamina Q micșorează concentraţia de compuși cetonici și de 
glucoză în sînge, putind fi folosită în tratamentul diabetului (9, 10). 

Biosinteza vitaminei Q este strîns legată de aceea а coleste- 
rolului. Ca atare, vitamina Q poate fi folosită ca anticolesterole- 
miant şi ca factor de reglare a presiunii arteriale. 

Cea mai mare parte din cantitatea de ubichinone se găsește 
în mitocondrii, dar au fost puse în evidenţă si în nucleu, micro- 
zomi si citosol. 

Ubichinonele se sintetizează din fenilalaniná si tiroziná. În 
plus, pentru sintezá sint necesare vitamine, microelemente, amino- 
acizi si alli compusi. Ca urmare, este posibilá micsorarea con- 
centraţiei vitaminelor Q in organe prin insuficiența sau absenţa 
acestor factori din alimentaţie. Foshi ș.a. au arătat că lipsa pro- 
teinelor în alimentaţia șobolanilor adulţi, pe o perioadă de trei 
săptămîni, determină scăderea la 1/3 a conţinutului de vitaminá 
C din ficat și inimă, în timp ce în rinichi, splină, creier nu se în- 
registrează modificări. Raţiile alimentare cu nivele Hiferite de 
proteine, administrate sobolanilor, au determinat diferente sem- 
nificative în conţinutul de ubichinone din ficat. Insuficienta de 
proteine din rafie provoacă o micșorare a concentraţiei ubichi- 
nonelor în ficat, deregleazá respiraţia mitocondrială si, in mai 
micá másurá, fosforilarea oxidativá. Administrarea de proteine 
lipsite de aminoacizi aromatici, induce, de asemenea, o scádere 
a concentraţiei vitaminei, Q în ficat. Adăugarea de tiroziná deter- 
mină o importantă creștere a concentraţiei, in timp ce metionina 
are un efect mai redus. 

'O influență importantă asupra ubichinonelor exercită si na- 
tura proteinelor utilizate in rafie. Astfel, înlocuirea cazeinei cu 
gelatină induce o micsorare a activităţii ubichinonelor їп ficat. 
Administrarea, într-o гајіе malproteicá sau incompletă in amino- 
acizi aromatici, a rutinei, produce o creştere a concentraţiei vita- 
minei Q, asemănătoare cu adăugarea de tirozină. Explicaţia constă 
în faptul că rolul central în sinteza nucleului benzochinonic îl are 
acidul p-oxibenzoic, prezent în compoziția a numeroase vegetale. 
Totodată, unul din produşii de degradare a flavonoidelor în orga- 
nismul animal este p-oxibenzoatul și, ca urmare, o serie de fla- 
vone, ca rutina, naringina, fluoretina etc. se pot descompune în 
organismul animal în acid p-oxibenzoic, reprezentind surse pen- 
tru fragmentul aromatic al vitaminei Q. Cercetările efectuate cu 
izotopul radioactiv al "C-catehinelor au demonstrat că acestea se 


includ în molecula vitaminei Q şi în steroli. De asemenea, s-a 
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constatat cá rutina inhibá descompunerea ubichinonelor in orga- 
nismul animal, deoarece degradarea vitaminei Q începe cu for- 
marea compușilor epoxi; flavonele au proprietăţi antioxidante si, 
în felul acesta, pot preveni formarea epoxi-ubichinonelor în fesu- 
turile organismului animal. 

Un alt factor alimentar care influenţează nivelul de vitamină 
Q în ţesuturi este vitamina A. S-a constatat că într-un deficit de 
vitamină A se acumulează in ficat vitaminá Q și ubicromenol. 
Cresterile se înregistrează, în cazul șobolanilor, în primul stadiu 
al avitaminozei și se amplifică în al treilea stadiu. Este interesant 
faptul că, în afară de ficat, creșterea nivelului ubichinonelor se 
observă numai în intestin. În schimb, deficitul de vitamină A la 
păsări nu determină o modificare a concentraţiei de vitamină Q 
în ficat. Cercetările efectuate cu trasori radioactivi au demonstrat 
că avitaminoza A provoacă o inhibare a descompunerii vitami- 
nei Q si cá nu accelerează biosinteza ei. 

Prin structurá chimicá, vitamina Q se aseamănă cu vitami- 
na E. Administrarea vitaminei E determină o creștere a concen- 
tratiei de ubichinone în ficat și rinichi. 

Concentrația de vitaminá Q este influenfatá de folat si panto- 
tenat. Dupá cum se stie, coenzima A participá la sinteza acidu- 
lui mevalonic si, ca urmare, în condiţiile unui deficit este posi- 
pilă micșorarea vitezei de biosintezá a fragmentului izoprenic al 
vitaminei Q (12, 13). 

Vitamina By nu influenţează conţinutul de vitaminá Q din 
ficatul sobolanilor normali (14), dar există o acțiune de norma- 
lizare in cazul animalelor intoxicate cu tetraclorurá de carbon, ca 
si in tireotoxicozá. 

Insuficienta de vitaminá PP provoacă o semnificativă micso- 
rare a concentraţiei de ubichinone. 

Nivelul de vitaminá Q este influenfat de vanadiu, seleniu si 
mangan. Lipsa vanadiului si a acidului pantotenic din rafie de- 
termină scăderea concentraţiei de vitaminá Q din mitocondriile 
ficatului. Selenitul de sodiu máregte nivelul de vitaminá Q din 
ficatul si cordul sobolanilor. 

Sint interesante și interacţiunile complexe ale grupărilor tio- 
lice, care au rol cheie în structura tridimensională a moleculei 
proteice ; funcţia aparatului mitotic, diviziunea celulară, procesul 
de cariochineză ; stimularea morfogenezei şi a creșterii ; polime- 
rizarea ADN-ului și sinteza ARN-ului; reglarea activităţii a nu- 
meroase enzime ; procesele de sinteză și embriogeneză. Totodată, 
grupările —5Н. își exercită controlul asupra mecanismului de 
reglare а respirației celulare, participînd la transferul de hidro- 
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gen de pe flavoproteiná la citocromreductazá si facilitind redu- 
cerea citocromului de către NADH. Procesele de fosforilare oxi- 
dalivă sint mediate de grupările —SH din structura enzimelor. 
Prin intermediul coenzimei A, acestea participă la metabolizarea 
acizilor graşi, a glucidelor și protidelor (15—18). ] 

Grupările —SH sînt esenţiale pentru integritatea membrane- 
lor, ele asigurind menţinerea unei permeabilităţi normale la ni- 
velul membranei mitocondriale, În transportul activ prin mem- 
brană sint implicate grupările —SH de la suprafața acesteia, iar 
blocarea lor produce perturbări ale permeabilitátii. 

Rolul esenţial pe care-l au grupările —SH în metabolism de- 
termină interacțiuni complexe cu majoritatea vitaminelor: A, D, 
E, К, By, B», Ве, Ba, acidul folic, acidul pantotenic, niacina, bio- 
tina, acidul ascorbic (v. II. 2). 

Formele metabolice active ale vitaminelor D sînt în corela- 
tie cu grupările —SH. Ele au un rol important în hidroxilarea ste- 
roizilor, fiind implicate, totodată, in. ciclul citocromului P-450. 

Relaţiile dintre grupările —SH si, vitamina E au fost menfio- 
nate pe larg, această vitaminá asigurind protecţia grupărilor tio- 
lice din membrane prin captarea radicalilor liberi. 

"Vitamina К își exercită funcţiile biochimice în urma interac- 
tiunii cu grupările —SH, enzimatice sau din membrane. Ca agent 
redox între gruparea —SH și oxigen, vitamina K este implicată 
în conversia protrombinei în trombină. 

Între vitamina B, si grupările tiolice, există legături evidente. 
În deficienfa tiaminicá creşte concentraţia de —SH neproteic si 
scade activitatea glioxalazei din ficat. 

Vitamina B, şi coenzimele FMN si FAD reacţionează cu tiolii 
prin reacţii redox. Aceste reacţii pot fi folosite si ca sisteme de 
transfer de electroni, complexele angrenate fiind tioredoxinre- 
ductaze sau flavoenzimdisulfurreductaze. Intre riboflaviná si acti- 
vitatea glutation-reductazei există o relaţie foarte strinsă, сагеп{а 
in vitaminá В, scázind activitatea enzimei in eritrocite. ` 

Piridoxalul participá la metabolismul compusilor tiolici, in- 
trînd în compoziţia unor enzime-cheie, cum este cistationtionaza. 

Vitamina By este corelată cu tiolii, căci activează, în prezența 
glutationului, sistemele enzimatice SH— dependente si are capa- 
citatea de a cataliza autooxidarea si reacţia de oxidare a. tiolilor. 
Carenta de ciancobalamină la om micșorează concentrația —SH 
neproteic din ficat și eritrocite, iar adaosul acestei vitamine refa- 
ce echilibrul perturbat, я, i 

- Sistemul redox tiolodependent stă la baza reducerii acidulu 
folic la acid dihidrofolic. În același timp, acizii folici intervin în 
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formarea metioninei prin metilarea homocisteinei si potenjeazá 
activitatea grupărilor tiolice endogene, 

Acidul pantotenic participă la structura coenzimei A, care 
necesită, ca factori indispensabili, grupări tiolice. 

Niacina, sub formă de NAD+ și NADP+, face parte din siste- 
mele enzimatice tiolice. 

Acidul ascorbic trece, printr-o reacţie de tip reversibil, în acid 
dehidroascorbic, care oxidează tiolii la disulfuri. 

Interrelaţiile dintre vitamine și grupările tiolice relevă rolul 
central al grupărilor —SH în mecanismele celulare, Aceste inter- 
relaţii sînt considerate ca o posibilitate permanentă a organismu- 
lui de a-și regla metabolismul, iar în cazul unor deficienţe, reechi- 
librarea să poată fi indusă pe diferite căi, astfel incit homeosta- 
zia să fie asigurată. 

Astiel de acţiuni complexe, cu efecte sinergice, se înregis- 
trează între toţi factorii de protecţie naturală. Exemplul cel mai 
concludent este interacțiunea mecanismului de hidroxilare micro- 
zomală — prin care se realizează prima fază a metabolizării xeno- 
bioticelor, dar totodată şi hidroxilarea unor compuși endogeni cu 
implicaţii ample in metabolism — cu numeroși factori de protec- 
tie (v. IV-1). 

În concluzie, in decursul evoluţiei, organismul și-a perfectio- 
nat sisteme complexe de protecţie faţă de factorii agresivi, cu 
interacțiuni profunde, însă insuficient elucidate. Aprofundarea 
acestor interacțiuni va da posibilitatea elaborării unor mijloace 
profilactice eficiente de asigurare a unei stări de sănătate optime. 
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PARTEA A IV-A 


ROLUL ALIMENTATIEI 
CA FACTOR DE PROTECTIE ÍN 
INDUSTRIA CHIMICÁ 


Alimentaţia echilibrată are un rol protector important in in- 
terreacţia cu toxicii, intervenind pe mai multe cái: frineazá pro- 
cesele de absorbție a substanţelor toxice din tractul intestinal; 
accelerează sau încetinește metabolizarea toxicului, în funcţie de 
anumite condiţii ; exercită un efect antidot, datorită unor compo- 
nenţi existenti în alimente ; accelerează eliminarea toxicilor (me- 
tabolitilor) din organism; măreşte rezistența generală a orga- 
nismului ; protejează diferite organe; exercită un efect de pro- 
tectie complex, datorită interacțiunii substanţelor biologic active 
cu toxicul (1, 2). 


1. INFLUENȚA COMPONENTELOR ALIMENTARE 
/ ASUPRA METABOLIZÁRII SUBSTANTELOR TOXICE 


J Biotransformarea (metabolizarea) reprezintă conversiunea en- 
zimatică a compuşilor. exogeni (xenobiotice) in metaboliți mai 
polari, mai ușor excretabili şi, de obicei, mai puțin toxici. 

Organismul animal are posibilitatea să metabolizeze aproape 
toate structurile chimice cunoscute. Toţi compușii exogeni — 
toxici sau netoxici — suferă biotranstormare, cu excepţia compu- 
șilor puternic polari (acizi și baze tari, minerali si organici) si a 
unor compuși nepolari (eter etilic, dieldrin etc.). 

Biotransformarea are loc, obișnuit, în două faze: 

— în faza I, compusul A, activ, sau inactiv. biologic, trece, 
prin reacţii de oxidare, reducere sau hidroliză, în compușii В, 
activ, sau В’, inactiv biologic ; 

— în faza a Il-a, compușii A, B, B' se transformă prin reacţii 
de conjugare (sinteză) în compusul C, inactiv biologic, 
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Astfel, benzenul trece, în prima fazá, prin oxidare directá sau 
prin intermediul epoxidürii, in fenol, difenoli si trifenol, iar aces- 
tia suferá, in faza a II-a, conjugare cu acidul glucuronic sau cu 
sulfatul. Există si excepţii, cînd un compus se metabolizează com- 
plet in faza I — de exemplu, etanolul — sau cînd trece direct in 
faza a Il-a — de exemplu, fenolul. 

Prin biotransformare polaritatea compusului crește, compusul 
inițial, de obicei liposolubil, devine polar în faza I si mai 
polar in faza a l-a, cînd este acid puternic (majoritatea 
metaboliţilor) sau alcalin (de exemplu, piridina). Fiind polari, 
aceşti ultimi metaboliți străbat mai greu barierele membra- 
nare lipoidice, iar reabsorbfia tubulară este redusă. Biotransfor- 
marea art, aşadar, rolul de a mări polaritatea și, indirect, de a 
reduce toxicitatea xenobioticelor. 

Reacţiile din faza I constau din introducerea în moleculă a 
grupărilor reactive cu polaritate crescută : —OH, —NH», —COOH, 
—SH. Cea mai frecventă dintre reacţiile acestei faze este oxida- 
rea, însă pentru unele xenobiotice, reducerea este singura cale de 
metabolizare, iar altele se degradează prin hidroliză. 

Reacţiile din faza a II-d constau din combinarea grupării reac- 
біте formate în faza I cu un compus endogen (agent de conjuga- 
те), realizindu-se o conjugare (sinteză) (tabelul 4). 

Enzimele din organism, în totalitate, pot fi încadrate în două 
«categorii :« enzimele. „biochimice“ :(parametabolice) şi enzimele 
.xenobiotice" (xenometabolice). 

Enzimele ,biochimice" catalizeazá biotransformarea substan- 
telor endogene, precum si a substanţelor exogene sau a metabo- 
Ног care prezintá' asemănări structurale cu substanţele endo- 
“gene, deoarece atunci'cind ajung la locul de acţiune a enzime- 
lor, acestea пи le mai pot diferenţia de substratele lor normale si 
1e metabolizează pe aceeași cale. 

Enzimele ,xenobiotice" catalizează biotransformarea majori- 
lăţii substanțelor exogene (substanțe chimice industriale, poluanțţi, 
medicamente, aditivi alimentari) care nu prezintă, ca atare sau ca 
metaboliți, asemănări structurale cu substanţele endogene (3, 4, 5). 

Enzimele xenobiolice sint clasificate în 6 categorii, în raport 
си tipul de reacţie catalizatá și anume: oxido-reductaze (reacţii 

„de oxidoreducere) ; transteraze (reacţii de transfer si de 'schimb) ; 
h:drolaze (reacţii de hidroliză) ; liaze (reacţii de scindare); izo- 
meraze (reacții de izomerizare) ;: ligaze sau  sintetaze (reacţii de 
condensare), ^. 21, 
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Reacţii 


Căile de metabolizare a xenobloticelor 
(după Pelkonen, 1980) (6) 


Sodiul metabolizării 


Microzomal 


Reacfii din faza I 


— oxidări 


— hidrolize 


“Reacţii din faza 
a Il-a 


hidroxilare alifatică 
hidroxilare aromatică 
epoxidare 
N-dezalchilare 
C-dezalchilare 
S-dezalchilare 
dezaminare oxidativă 
sulfoxidare 
desulfurare 
N-oxidare 


dehalogenare 


azoreducere 


nitroreducere 


scindare hidrolitică 
a esterilor 


scindare hidrolitică 
a amidelor 


hidratarea epoxizilor 
conjugare glucuronică 
metilare 


transmetilare 


— 4, 


Tabelul 4 


| Extramicrozomal 


aromatizare 
oxidarea alcoolilor 
oxidarea aldehidelor 
oxidarea purinelor 
oxidarea moncaminelor 


oxidarca diaminelor 


scindarea hidroliticà 
a esterilor 


` 


conjugare cu gluta- 
tionul 


conjugare sulturică 


conjugare cu amino- 
acizi 


acilare 

metilare 
transulfurare 
formare de ribozide 
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Localizárile tisulare ale enzimelor de biotransformare a xeno- 
bioticelor sint multiple, constituind bariere in calea toxicilor. 

Tubul digestiv constiluie o primá barierá in calea toxicilor, 
prin mucoasa sa, unde sint concentrate ín special epoxidhidra- 
taze si UDP-glucuronil-transferaze. In plus, enzimele florei bacte- 
riene joacá un rol important la acest nivel. 

Ficatul posedă două localizări diferite : reticulul endoplasmatic 
(RE) al hepatocitelor, cu sisteme multienzimale membranare com- 
plexe ; celulele reticulo -endoteliale, a căror importanţă în pro- 
cesele de detoxifiere devine tot mai evidentă. 

Rinichiul conţine unele monooxigenaze, o UDP-glucuronil- 
transferazá foarte activă si о epoxihidratază puţin activă. Rolul 
său principal este însă eliminarea metabolifilor polari. 

Pláminul si tegumentele posedă o importantă activitate de 
hidroxilare pentru cancerigeni. 

Țesutul adipos servește ca depozit pentru compușii lipofili, 
care, în caz de agresiune sau în perioade de slăbire, sint mobili- 
zati în același timp cu grăsimea іп care sînt fixati. De asemenea, 
inducția enzimatică poate deplasa metaboliţii stocafi in țesutul 
adipos. 

Placenta are un rol limitat în metabolizarea xenobioticelor. 
Conţinutul său în cit. P-450 este redus, iar acesta prezintă carac- 
teristici spectrale specifice. Substanțele ușor metabolizate sînt 
benzpirenul și steroizii. 

Ficatul este țesutul cel mai bogat în enzime de metabolizare 
a xenobioticelor: potenţialul sáu de biotransformare este de 
10—50 ori mai mare decît al celorlalte ţesuturi. În ordinea des- 
crescătoare a acestui potenţial se înscriu apoi: tubul digestiv, 
rinichii, pláminii, tegumentele. Rolul acestor organe este însă 
important în special pentru toxicii care pătrund în cantităţi mici, 
dar continui. 

Sediul metabolizárii nu corespunde totdeauna cu sediul prin- 
cipal al acţiunii toxice, Astfel, metanolul se metabolizează în pri- 
mul rînd în ficat, dar efectul toxic principal se exercită în special 
prin metaboliţii săi — la nivelul retinei, SNC, rinichiului ; plumb- 
tetraetilul este transformat în plumbtrietil în ficat, dar metaboli- 
tul este toxic în deosebi pentru SNC, În alte cazuri, sediul meta- 
bolizării corespunde cu sediul principal al acţiunii toxice — de 
exemplu, dimetilnitrozamina se metabolizează și acţionează toxic 
la nivelul ficatului, 

Pentru același organ, activitatea diferitelor celule poate varia 
mult: de exemplu, conţinutul in enzime- diferă in hepatocite, în 
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ranon cu localizarea lor — internă sau externă — în lobii fica- 
ului, 

La scară celulară au fost individualizate în reticulul endoplas- 
matic următoarele enzime, adesea asociate : monooxigenazele core- 
late cu cit. P-450 (citocromul P-450, NADPH-cit. P-450-reduc- 
taza, citrocromul bs, NADH-citocrom b;-reductaza), epoxidhidrata- 
za, UDP-glucuronil-transferaza. În citosol se găsesc transferaze este- 
raze, precum si enzime necesare producerii substratelor pentru 
enzimele din reticulul endoplasmatic. In anumite transformári pot 
interveni si enzime din mitocondrii si lizozomi. 

1. Enzimele microzomale, esenţiale pentru faza I a metabo- 
lizării, sint: 

a. Monooxigenazele corelate си citocrom P-450 (sistemul 
4 M) cuprind citocromii P-450 si bs, reductazele acestora, precum 
si fosfatidilcolina. 

Citrocromul P-450 este o hemoproteiná cu un atom de Fe per 
mol; fixează CO pentru a da o bandă de absorbţie caracteristică 
la 450 nm. si este foarte sensibil la agenţii .denaturan[i, de exem- 
plu, detergenfi), cînd se transformă într-un compus care absoar- 
be la 420 nm. Caracteristicile lui principale sint înscrise in ta- 
belul 5. А 


я Tabelul 5 
Caracteristicile cit. P-450 
' (după Pelkonen, 1980) (6) 


Hemoproteină (glicoproteină) 

Masă moleculară de aproximativ 50.000 
Forme multiple (cel puțin, 10). 

Prezent in toate țesuturile și organele 


————————— 


Largá specificitate de substrat (xenobiotice, steroizi endogeni etc.). 


Prezent în reticulul endoplasmatic, raembrane nucleare, mitocondrii, ribo- 
zomi etc. 


Indus de numeroși compuși. 
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Studiile de inducţie si inhibiție au permis evidenţierea mai 
multor citocromi P-450, primul individualizat fiind cit. P-448 (de- 
numit si cit. P'-450) format în mare cantitate după administrare 
de 3-metilcolantren. Pentru a funcţiona, cit. P-450 trebuie să se 
găsească într-un mediu de fosfolipide specifice, : 

Citrocromii P-450 se comportă ca enzime foarte puţin speci- 
fice, capabile să se combine cu substrate variate, Există cel pu- 
tin trei tipuri de substrate, în raport cu modificările spectrale care 
reflectă legarea substratului la cit. P-450; tipul I (hexobarbital), 
tipul II (anilină), tipul II modificat (alcool benzilic). S-a demon- 
strat cá substratele de tipul I se fixează pe porţiunea proteică a 
cit. P-450, iar substratele de tip II, pe fierul heminic. — : 

NADPH-cit. P-450-reductaza (denumitá siNADPH-cit. c-reduc- 
taza) este o flavoproteiná care intervine in transferul de electroni 
de la NADPH la cit. P-450, după schema globală: 


NADPH-—flavoproteine—cit. P-450 
(FAD=FMN) 


În reticulul endoplasmatic există, pentru un mol de flavo- 
proteină (FAD si FMN în părţi egale), 10—20 moli de cit. P-450. 

Flavoproteina si citocromii P-450 formeazá un ansamblu multi- 
enzimatic, cu o anumită mobilitate în interiorul membranelor RE. 

Citocromul bs este, ca si cit. P-450 o hemoproteină. Împreună 
cu NADH-cit. bs-reductaza intervine in special în metabolismul 
lipidic (7). Ar putea, de asemenea, furniza al doilea electron în 
sistemul monooxigenazelor corelate cu cit. P-450. 

NADH-cit. bs-reductaza este o flavoproteiná, care poate fi 
asociată, cel puţin pentru oxidarea anumitor substrate, la siste- 
mul cit. P-450, Ca si cit. b;, această reductazá este legată printr-un 
fragment hidrofil la membrana RE. 

Fosfatidilcolina intervine la mijlocul lanţului trensportor de 
electroni, asigurind interreac(ia dintre cit. P-450 şi NADPH-cit. 
P-450-reductază și contribuind la o aranjare catalitică activă a 
sistemului. Se consideră că proprietăţile fizico-chimice şi tempera- 
tura de tranziţie a fosfatidilcolinei se modifică în contact cu pro- 
teinele enzimatice, rezultind formarea unui mediu lipidic fluid, 
care favorizează mobilitatea relativă a reductazei şi a cit. P-450, 
şi totodată facilitează transportul de electroni ai NADPH-ului cá- 
tre cit, P-450 (8), Fosfatidilcolina prezintă oarecare nespecificitate, 
căci poate fi parţial înlocuită în reacţie prin detergenti. 

. Anumite proteine. cu grupări —SH sau proteine cu suli şi 
fier neheminic, ar explica, dacă prezenţa lor ar fi dovedită, regla- 
rea unor procese de oxidare, 
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Existá mai mulle sisteme de monooxigenaze, variind in special 
prin natura citocromilor P-450 (de altfel unele reacţii pot avea loc 
și tară această hemoproteiná) și prin participarea, sau nepartici- 
parea, ansamblului cit. b;-NADH-cit, bs-reductazá. Fiecare sistem 
este capabil să transforme numeroase substrate, realizind oxidări 
foarte variate (8). 

b. Epoxid-hidrataza este localizată în RE în apropierea mono- 
oxigenazelor. Pînă în prezent nu sau identificat mai multe forme 
de epoxid-hidratazá. Se cunoaște compoziţia în aminoacizi a epo- 
xid-hidratazei, și anume, o mare proporţie de triptofan și tirozină 
(aminoacizi hidrofobi), ceea ce explică tendinţa ei la agregare în 
absenţa detergenţilor. Epoxid-hidrataza nu pare să necesite, pen- 
tru funcționare, lipide sau metale. 

c. UDP-glucuronil-transferaza (UDP-GT) catalizează transfe- 
rul acidului glucuronic pe un aglicon, dupá schema: 


UDP—GAJ4J-A E... gtücurónida lui A + Орр 
în care: 


— E — UDP glucuronil-transferaza (UDP-GT) ; 

— UDP-GA == acid uridin-5'-pirofosfat-alfa-l D-glucopirana- 
nosiduronic (acid UDP-glucuronic). 

— A == aglicon. 

— UDP = uridil-difosfat. 

Recent s-a stabilit că reacția este reversibilă, fiind posibilă 
teoretic si transglucuronidarea, adică reacția de schimb între două 
giucuronide. Formarea glucuronidelor are loc prin substituție 
nucleofilá, în care agliconul, actionind ca donor de electroni, de- 
plaseazá UDP de partea opusá a atomului de carbon anomer elec- 
trofil. Agliconul de conjugat trebuie să posede o grupare func- 
tionalá (—OH, —COOH, —NEH», —SH). 

Activitatea UDP-glucuroniltransferazicá este legatá de mem- 
branele RE si inclusá in zonele cele mai profunde si mai inacce- 
sibile ale acestora. Faptul cá enzima este ,sechestratá" in zone 
inconjurate de lipide, ar explica de ce nu poate îi atinsă decit 
de substrate cu oarecare liposolubilitate, Este probabil cá lipi- 
dele membranare participă la reglarea activităţii enzimatice. 

2, Enzimele citoplasmatice deţin un rol important in. faza 
a [l-a a metabolizării. Printre acestea se înscriu sulfotransferaza, 
N-acetiltransferaza, glutation-S-transferaza. 


195 


Scanned with CamScanner 


a. Sultotransteraza catalizează reacţia : 
fenol-+3'-fosfoadenozin-5'-fosfosulfat (PAPS) == 
3'-tostoadenozinfosfat (PAP) + fenil-o-sulfat 


Donorul de sulfat — PAPS — este sintetizat sub acțiunea a 
două enzime citoplasmatice după reacţiile : 
ATP- 


= adenozin-5'-fosfosulfat--Pi 


p a 
ATP-Esuliat = jfurilaza (APS) 


APS-+ATPe za PAP + 

Există un echilibru între sulfo- si glucuronoconjugare, deoa- 
rece numeroase substanţe ce posedă grupări fenolice sînt substrate 
pentru ambele conjugări. În cazul concentraţiei reduse de sub- 
strat, are loc predominant formarea de sulf, iar la surplus de 
substrat, se realizează prioritar glucuronoconjugarea. 

b. -N-acetiltransferaza (arilamin-N-acetiltransferaza)  catali- 
zează acetilarea unui mare număr de substanţe conținînd grupări 
—NH, sau —NH-—NH^, fixate, direct sau prin intermediul unei 
grupări carbonil, la nucleul aromatic. Aceste substanţe pot fi 
exogene (de exemplu, anilina) sau endogene (де exemplu, hista- 
mina). 

Cofactorul N-acetiltransferazei este coenzima A. Acetilarea 
are loc în două etape: 


N-acetil- + acetil-CoAmacetil-N-acetil- + CoA 
transferaza transferaza 


acetil-N-acetil- + anilina &N-acetil- + N-acetil- 
transferaza anilina transferaza 


Viteza de formare a intermediarului acetilat este etapa de- 
terminantá a vitezei acetilarii xenobioticelor. 

Acetilarea are loc predominent în ficat, dar si intestinul — 
si mai puţin pláminul — posedă activitate N-acetiltransferazicá. 

Activitatea N-acetiltransferazei variazá individual. Existá per- 
soane la care acetilarea are loc lent (activatori lenți), iar altele 
realizează transformarea rapid (activatori rapizi). Această dife- 
renfá este determinată genetic si provoacă modificări in intensita- 
tea intoxicației cu substanțele care se detoxificá prin acetilare. 
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c. Glutation-S-transferaza fixeazá o moleculá de glutation pe 
diferite substrate, ca naftalen, clorbenzen, epoxizi diversi. 

S-au izolat 5 forme de glutation- -transferază : a, f, v, €, € 
diferenţiate prin compoziția în aminoacizi și prin afinitatea pentru 
substrate. Glutation-transferazele sînt inductibile prin fenobarbital 
$i hidrocarburi policiclice aromatice. Capacitatea detoxifiantă a 
organismului prin această conjugare depinde de conţinutul în 
glutation al ficatului, 

Glutation-S-epoxid-transferaza este o entitate separată a glu- 
tation-transferazelor si catalizează conjugarea glutationului cu o 
serie de epoxizi după reacţia : 


glutation-S-epo- 
xid-transferaza 


2G—SH+R—CH—CH—R! - R- CH—CH—R' 
N 4 


5—8 G—S 


Conjugarea epoxid-glutationului conduce la formarea de pro- 
duşi care servesc drept intermediari la formarea acizilor mercap- 
turici, -prin intermediul gama-glutamil-transferazei, cisteinilglici- 
nazei şi a altor acetilaze (8). 

Oxidarea, reacției dominantă din faza I, necesită, pentru trans- 
formarea substratului R—H în substrat hidroxilat, R—OH, siste- 

N mul monooxigenazic microzomal, NADPH si oxigen molecular. 
Reactia globalá este : 

R—H -FO;2H*42e——R—OH-4-H30- | 

Atit disocierea moleculei de oxigen, cit si desfacerea legá- 
turii R—H din substrat reclamă aport crescut.de energie de acti- 
vare, de aceea organismul realizează această reacţie în opt etape 
(fig. 25) şi anume: i 

1. Citocromul Р-450 oxidat (notat la figură prin Fe^*) se 
unește cu substratul nepolar, R—H ; 

2, Fierul heminic Бе?+ se reduce la Fe*t prin transferul unui 
electron de la NADPH, prin intermediul NADPH-citocrom P-450- 
reductazei ; 

3. Oxigenul molecular formează un complex ternar, (RH) 
Fe+ (O;) ; 

4; Un al doilea electron se transferă de la NADPH (prin in- 
termediul NADPH-reductazei), ori de la NADPH sau NADH (prin 
intermediul, în 'final, а! citocromului 05) cu. formarea unui anion 
peroxidic ; 
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5. Anionul peroxidic leagá hidrogenul, cu formare de apá si 
de complex RH (Fe—O)'* ; 

6. Hidrogenul din substratul R—H se transferă pe oxigen, cu 
formarea radicalului intermediar (R ) (Fe-OHy* ; 

7. Radicalul substratului se recombiná cu oxidrilul din com- 
plex, cu formarea produsului de hidroxilare, R—OH ; 

8. Produsul R—OH regenereazá forma oxidatá а cit. P-450 si, 
ca atare, ciclul se închide. 
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Fig. 25. Etapele activării oxigenului în ciclul citocromului P-450 în 
reacțiile de hidroxilare microzonalá (după 'Ginter ş.a., 1983) (9) 


În prezenţa unor oxidanji puternici ca, de exemplu, hidroper- 
oxizi (notati în figură cu X—OOH), ciclul se sunteazá (notat în 
figură prin linie punctată), 

Relaţia dintre. sistemele citocrom P-450 si citocrom b; este 
prezentată în fig. 26. 
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NADPH —— —. citocr „en lipide 
от P-450 ШИС, Ж — 
= гефистаза ^ cit. P-450 0». 
k7 
NADH——= citocrom be UIR Y fata i 
i -— factori — = 
А reductaza . 5  sensblilg м? 
CN ^ 
Fig. 26. Relaţia dintre sistemele cit. Р-450 st cit. b; А 
- (după Lu, 1976) (7) 


O caracteristicá a cit. P-450 este capacitatea de a fi indus. 

Inducjia enzimatică este fenomenul de accelerare a metabo- 
lizárii unei substanfe (exogene sau endogene) prin administrarea 
altei substanţe, denumite inductor enzimatic. 

Inducţia enzimatică presupune creșterea activităţii si canti- 
tăţii enzimelor din reticulul endoplasmatic. Amplitudinea induc- 
феі depinde de lipo-solubilitatea si durata semi-vieţii în organism 
a inductorului ; cu cit lipo-solubilitatea este mai mare şi semi-viaţa 
mai lungă, cu atit activitatea inductoare este mai puternică. 

Inducţia se exprimă prin: hipertrofia reticulului endoplasma- 
tic neted (REN); creșterea cantităţii proteinelor microzomale si 
a greutăţii ficatului, considerate ca un fenomen de adaptare la o 
suprasolicitare funcţională; creșterea activităţii cit. P-450 şi a 
monooxigenazelor corelate acestuia, conducind la accelerarea 
metabolizării substanței exogene sau endogene. el 

Cei peste 300 de inductori cunoscuţi sint clasificați in 3 gru- 
pe, dupá asemánarea cu reprezentantul principal al grupei : feno- 
barbital, hidrocarburi policiclice (3-metilcolantren), Steroizi ana- 
bolizanţi. 

La nivelul molecular, se consideră | cá inductorii pot acţiona 
cu: ADN, prin stimularea sintezei ARN-mesager sau prin inhiba- 
rea unui substrat care ar controla gena responsabilă de sinteza 
enzimatică, sau prin interferarea cu alti regulatori ai funcţionării 
genelor ;  reticulul endoplasmatic, prin stimularea transportului 
ARN-mesager pe ribozomi ; enzima microzomalá, prin inducere 
sau prin impiedicarea sintezei (printr-o inhibiţie de tip feed-back). 

Inhibiția enzimatică este fenomenul de întirziere a metabo- 
lizării unei substanțe prin «administrarea altei substanţe, denu- 
mite inhibitor enzimatic; este deci fenomenul invers inducției. 
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Inhibiţia enzimatică presupune scăderea activităţii enzime- 
lor din RE. Există inhibitori specifici pentru fiecare categorie de 
enzime. 

Alimentajia joacă un rol important în protejarea faţă de toxici 
sau, dimpotrivă, în accentuarea toxicității, deoarece se înscrie 
printre factorii care influențează metabolizarea xenobioticelor 
(tabelul 6), inclusiv a toxicilor. 


Tabelul 6 


Unii factori care influențează 
metabolizarea xenobioticelor 
(după Pelkonen, 1980) (8) 


Factor 


Factori. genetici Diferențe între specii 
Diferențe între rase 
Diferențe între sexe 
Diferențe între indivizi 


А 


Virstá 


_———————— 


Boli 


Sarcină 


Factori temporali (bioritm) 


Substanțe exogene Inductie enzimatică 
Inhibiţie enzimatică 


Alimentaţie 


În reacţia de metabolizare a xenobioticelor prin hidroxilare 
sînt implicate direct vitaminele E si PP, aminoacizii si peptidele 
tiolofore, seleniul, glucoza (10, 11) (tig. 7). 

Indirect însă întregul complex de substanţe care determiná 
desfăşurarea normală a metabolismului, intervine in 'ciclul cit. 
P-450, de exemplu, antioxidanţii biologici, ca vitamina C, polife- 
noli etc. acționează ca donori de electroni pentru citocromul bs 
(12), asigurind astfel desfășurarea reacției 4 din ciclul cito- 
cromului P-450. , PERSE 

Insuficienta din alimentaţie a proteinelor (13); lipidelor (14), 
acidului ascorbic (15), riboflavinei (16), alfa-tocoferolului (17), re- 
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tinolului (18), tiaminei (19) şi a unor substanţe minerale (20), nu 
numai că deregleazá metabolismul diferitelor xenobiotice, dar mo- 
dificá si raportul dintre diferite sisteme enzimatice, cu repercu- 
siuni asupra metabolizării acestora. 

Totodată, în condiţii de deficiență polinutritionalá, se constată 
mobilizarea din alte organe a substanțelor nutritive deficitare, 
pentru a compensa solicitările crescute din ficat, deci pentru a 
asigura activitatea enzimelor microzomale. Acest fapt a fost evi- 
denţiat in special pentru vitamina A, în cazul inducerii enzimelor 
microzomale cu fenobarbital, cînd au apărut simptome de hipo- 
vitaminozá prin solicitarea și mobilizarea ei din alte ţesuturi (21). 
Un fapt similar s-a constatat in deficienţa a trei aminoacizi esen- 
fiali — lizina, metionina, treonina — si în vitaminele A, E, C, 
cind s-au observat, dupá douá luni de aceastá dietá, reducerea ac- 
tivităţii p. hidroxilazei si N-demetilazei din microzomii hepatici, 
ca si micșorarea activităţii citocromilor P-450 si bs (9). 

Proteinele din alimentaţie scad sau măresc toxicitatea, în 
funcţie de cantitatea şi calitatea proteinelor, precum și de doza 
şi natura toxicului (22, 23). 

Cantitatea proteinelor alimentare influențează activitatea enzi- 
melor de metabolizare a xenobioticelor corelate cu cit. P-450. 
Aportul scăzut de proteine micșorează activitatea acestor enzime, 
concomitent cu scăderea cantităţii cit. P-450 (24), iar aportul cres- 
cut are efectul invers. În consecinţă, cantitatea de proteine din 
dietă se repercutează asupra toxicității xenobioticelor, în raport 
cu caracterul metaboliţilor rezultați din faza I de metabolizare: 
dacă metaboliţii sînt mai toxici decît compusul iniţial, dieta hipo- 
proteică conduce la o' protejare a organismului, si invers, dacă 
metaboliţii sint mai puţin toxici, protecţia se obţine cu o dietă 
hiperproteică. 

Experimental s-a constatat la o dietă hipoproteică că toxici- 
tatea, exprimată prin DLsg a fost: 

— Scăzută, la: heptaclor, pentru că aportul scăzut de pro- 
teine nu a permis transformarea acestuia în epoxidul său, mai 
toxic; tetraclorură de carbon, pentru cá deficienfa proteicá a im- 
piedicat metabolizarea la radicalul. liber CClz, foarte toxic (DLso 
a crescut de la 6,4 mg/kg în dieta normoproteică, la 14,7 ml/kg 
în dietă hipoproteică (25), 

— Crescută, la unele insecticide organoclorurate (DDT, HCH), 
insecticide organofosforice (malation, diazinon, demeton), erbicide 
(diuron, monuron), fungicide (captan) (26), explicată, cel puţin 
parţial, prin scăderea activității enzimelor. microzomale prin aport 
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micşorat de azot (27) ca si prin micşorarea mecanismelor de apá- 
rare imunologicá prin deficiență proteică (24). 

— Scăzută sau crescută, în funcție de doza xenobioticului, 
astfel, animalele tratate cu aflatoxiná au fost protejate împotriva 
leziunilor hepatice de dietă hipoproteică la doze mari de toxic 
si de dieta hiperproteică la doze mici de toxic (28, 29, 30). 

— Deviată, în sensul protejării unui organ pe seama altuia; 
de exemplu, dimetilnitrozamina (DMN) administrată într-o doză 
unică a determinat leziuni hepatice grave si mortalitate mare cînd 
dieta a fost normoproteică, iar cînd dieta a fost hipoproteică, le- 
ziunile hepatice au fost reduse, multe animale au supravieţuit ini- 
tial, dar au murit prin leziuni renale în următoarele luni. Expli- 
catia constă în faptul că metabolizarea DMN a fost redusă în 
ficat din cauza carenfei proteice, lceea ce a permis ca о mare 
cantitate de DMN să vină în contact cu rinichii; deci dieta a 
modificat localizarea acţiunii toxice (în loc să predomine efec- 
tele hepatotoxice, doza unicá.a indus tumori renale la majoritatea 
animalelor) (25). 

Calitatea proteinelor alimentare joacă, de asemenea, un rol 
important, căci efectul asupra metabolizării. xenobioticelor de4 
pinde, pentru aceeași proteină, nu numai de cantitatea, ci şi de 
calitaie. .. 

La animal, în experiment, o rafie deficitară în trei amino- 
acizi esenţiali — lizină, metionină, treoniná — a determinat o 
scădere a conţinutului de cit. P-450 si cit. bs în ficat, faţă de ani- 
malele martor. Deficitul acelorași aminoacizi din dietă a condus, 
la şobolan, la о. intensă acumulare a hexaclorciclohexanului in 
ficat şi mușchi și la o eliminare mai lentă pe cale renală. Alimen- 
{айа normoproteică a favorizat formarea metaboliților polari, deci 
o detoxifiere mai rapidă prin eliminare renală (31). Pe omogenate 
de ficat provenite de la animale cu o dietă conținînd fie cazeină, 
fie o proteină de origine vegetală, s-a observat că prima dietă 
a determinat o N-demetilare mai rapidă a amidopirinei şi cocai- 
nei, decît cea de a doua dietă. Influenţa calităţii proteinelor din 
dietă se manifestă şi in excreţia acidului ascorbic — indicator al 
conjugării glucuronice la animalele care sintetizează această vita- 
mină (32); dacă se înlocuiește, în dietă, cazeina cu gelatină, ex- 
creţia acidului ascorbic scade, dar revine la normal dacă se supli- 
mentează dieta cu metionină și triptofan (3). 

Efectul protector al proteinelor trebuie corelat, în primul rînd, 
cu conţinutul în tioaminoacizi. Existenţa pe „piața metabolică“ a 
unui: mare număr de tioaminoacizi facilitează refacerea enzimelor 
inactive si resinteza celor consumate, permiţind succesiunea regu- 
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lată, atît a proceselor de creştere si de regenerare hemato-hemo- 
globinică, cit și reacţiile biochimice de detoxifiere, în care inter- 
vin agenţi de conjugare, proveniţi din proteine (glicocol, cisteină, 
acid glutamic, radicali metil furnizaţi de metionină, sulfat rezultat 
din tioaminoacizi etc.). Іа plus, prin metilul său, metionina deter- 
miná cresterea sintezei endogene a colinei si a disponibilului de 
factori lipotropi, care atenuează acţiunea hepatotoxicá a unor noxe 
chimice (33, 34, 35). 

S-a experimentat efectul unor aminoacizi în гаја alimentară 
asupra muncitorilor expuși la acrilonitril dintr-o întreprindere de 
materiale plastice. S-a constatat că o ratie bogată în tioamino- 
acizi, lizină, izoleucină și fenilalanină și suplimentată cu vitamine 
şi săruri minerale, a condus la o importantă detoxifiere a orga- 
nismului. Pentru prevenirea complicaţiilor hepatice ale alcoolis- 
mului s-a propus adăugarea de nutrimente specifice — colină, me- 
tioniná — în alimentaţie (Beraude, cit. de 36) — şi aceleaşi má- 
suri s-ar putea aplica si la muncitorii expuși la hepatotoxice. 

Lipidele scad sau cresc toxicitatea xenobioticelor, in functie 
de caracteristicile acestora, de natura acizilor grasi si de aportul 
lipidic. 

Lipidele cresc absorbţia plumbului, hidrocarburilor si deriva- 
{Пот halogenaţi, intensifică intoxicaţiile cu benzen, nitrobenzen, 
trinitrotoluen, aloxan, dar pot preveni unele intoxicații cronice, 
prin accelerarea eliminării toxicilor. În unele cazuri, efectul lipi- 
delor este independent de cantitatea lor; astfel, atît aportul nul 
(dietă fără lipide), cît şi aportul excesiv (100/ în dietă) au avut 
acelaşi efect de scădere a activităţii enzimelor care metaboli- 
zează heptaclorul, anilina, hexobarbitalul. : 

Natura acizilor grași si raportul acizi grași saturaţi/acizi graşi 
nesaturaţi influențează, de asemenea, reacţia organismului faţă de 
toxici. Se stie că lipidele nesaturate sînt esenţiale pentru menti- 
nerea activității enzimelor de metabolizare a xenobioticelor si 
pentru inducția lor. Wade (cit. de 37) a observat o activitate cres- 
cută a anilin-hidroxilazei și a hexobarbital-oxidazei în ficatul de 
şobolan care primea zilnic în raţie 10 micrograme de acid arahi- 
donic ; cînd s-a trecut de la 10 la 30 micrograme zilnic, cantitatea 
de cit. P-450 a crescut în mod corespunzător. 

Un aport scăzut de lipide urmat de o lipoliză masivă, mobili- 
zează toxicii stocaţi în țesutul adipos — de exemplu, DDT-ul — 
cu eliberarea lor în circulaţie si deci cu exacerbarea toxicității. 
Un aport exagerat de lipide antrenează diferite perturbări : modi- 
ficarea raportului calorii/proteine, prin creșterea nivelului calo- 
тіс; scăderea cantităţii totale de alimente ingerate, cu riscul sub- 
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ficat, iar activitatea NADPH — cit, P-450 


carenfei sau chiar a carenfei în aminoacizi, vitamine, elemente 
minerale. Cînd lipidele suplimentare din dietă sînt bogate în acizi 
grași nesaturaţi, la aceste perturbări se adaugă și creșterea nevoii 
de vitamină E si seleniu, ambii implicaţi în protecţia membra- 
nară (37). 

Efectul lipidelor din dietă asupra enzimelor de metabolizare 
a xenobioticelor a fost frecvent studiat, cele mai multe lucrări 
ocupindu-se de influența gradului de saturare a lipidelor alimen- 
tare asupra toxicității. 

Mai puţin studiată a fost, din acest punct de vedere, dieta cu 
colesterol (38). Desi fosfolipidele si proteinele sint componentele 
principale ale membranei endoplasmatice, totusi si colesterolul re- 
prezintă 70/ din totalul acesteia. În plus, colesterolul influențează 
fluiditatea membranei, reglind afinitatea substraturilor pentru enzi- 
mele legate de aceasta. Ca urmare, evidenţierea efectului deter- 
minat de colesterolul din dietă asupra activităţii enzimelor legate 
de membrană, permite înțelegerea influenţei dietei asupra meta- 
bolismului xenobioticelor. 

In experiment pe șobolani hránifi cu o dietă bogată in cole- 
sterol (257, faţă de 0,04»/, in dieta normală de laborator) s-a de- 
terminat conţinutul total de colesterol si de proteine din ficat, 
precum si efectul asupra unor enzime de metabolizare a xenobio- 
ticelor. Conţinutul de colesterol in microzomi a crescut de trei 
ori, creşterea fiind maximă după 4 sáptámini. Se. consideră cá 
hrănirea cu colesterol inhibă sinteza de novo a acestuia în ficat. 
Rezultatele obţinute denotă că această inhibare nu este suficientă 
pentru a menţine echilibrul dintre cantitatea ingerată şi cea sin- 
tetizată, întrucît dieta hipercolesterolică a determinat creşterea 
colesterolului în microzomi. 

Conţinutul de proteine în ficat a fost mult crescut, sugerind, 
fie o creștere a ratei de sinteză, fie o scădere a catabolismului 
proteic. Există si posibilitatea ca colesterolul, prin modificarea 
proprietăţilor membranare, să influenţeze legăturile proteinelor 
exterioare la suprafața membranelor microzomale, ceea ce ar ex- 
plica dispariţia creșterii conținutului de proteine după digerarea 
cu tripsină a membranei microzomale, 

Răspunsul enzimelor. de metabolizare a xenobioticelor la dieta 
cu colesterol a fost variat. Conţinutul de “cit. P-450 nu s-a modi- 
reductazei a cres- 
cut nesemnificativ. Demetilarea p. nitroanisolului -şi deetilarea 
etoxicumarinei au crescut de două ori, însă hidroxilarea benzpi- 
renului nu a fost afectată. Explicaţia diferenţei de comportare a 
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celor trei enzime este următoarea : hidroxilarea benzpirenului este 
catalizatá de cit. P-448, în timp ce p. nitroanisolul si etoxicuma- 
rina sint metabolizate sub acțiunea enzimelor legate de cit. P-450. 
Este posibil ca colesterolul, el insusi metabolizat de 7-alfa-hidro- 
xilaza dependentă de cit. 450, să inducă această formă de cito- 
crom și să accelereze metabolizarea acelor substrate care sint 
catalizate prin intermediul cit. P-450, cum este cazul p. nitro- 
an;solului și etoxicumarinei. Într-adevăr, Lenz (cit. de 38) a gă= 
sit că colesterolul induce modificări în fluiditatea membranei, ceea 
ce se reflectă în activitatea enzimelor de metabolizare a xeno- 
bioticelor, iar Laitinen (cit de 38) a pus în evidenţă o creștere 
a ratei de metabolizare a xenobioticelor după hrănire cu coleste- 
rol. Uridindifosfat-glucuronil-transferaza (UDP-GT) este localizată 
in profunzimea reticulului endoplasmatic. Enzime proteolitice, ca 
tripsina, îndepărtează proteinele de pe suprafaţa membranei, dar 
nu distruge structura membranară. S-a recurs deci la tripsiná si 
s-a constatat că activitatea UDP-GT a crescut de 5—10 ori în 
urma dietei cu colesterol. 

Se consideră că determinările in vivo reflectă mai fidel decît 
in vitro capacitatea globală a organismului de a metaboliza xeno- 
bioticele. Pentru a aprecia efectul in vivo a dietei cu colesterol 
s-a urmărit durata somnului indus de barbiturice și s-a găsit o 
descreștere semnificativă. Aceiasi descrestere s-a găsit si la o 
dietă cu lipide polinesaturate, în comparaţie cu lipide saturate. În 
afară de efectul asupra metabolizării xenobioticului, în scăderea 
duratei somnului barbituric pot interveni şi alți factori. Astfel, 
deoarece colesterolul induce modificări în proprietăţile membra- 
nelor din hepatocit, reglind pătrunderea substratelor, el ppate 
determina aceleași modificări si în permeabilitatea altor organe, 
spre exemplu, creierul. Ori, fenobarbitalul trebuie să străbată 
membranele creierului pentru a induce somn, astfel încît se pre- 
supune că modificările determinate de colesterol la nivelul SNC 
pot afecta durata somnului barbituric. De fapt, Eddy (cit. de 7) 
a arătat că, colesterolul modifică compoziţia fosfolipidelor din 
creierul de șobolan. i › i 

Din ansamblul acestor rezultate se conchide că dieta bogată 
în colesterol determină accelerarea biotransformárii xenobiotice- 
lor din microzomii hepatici. Întrucît durata somnului barbituric a 
fost scurtată în această dietă, se poate considera că colesterolul 
afectează metabolizarea xenobioticelor din întregul organism, prin 
modificarea proprietăţilor: membranelor subcelulare, cu efect asu- 
pra reglării activităţii enzimelor de metabolizare a xenobiotice- 


lor (38). 
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Glucidele intervin in protejarea organismului față de toxici 
în deosebi prin acidul glucuronic, metabolit al glucozei, cu rol 
important în detoxificarea prin glucuronoconjugare, una dintre 
reacţiile cele mai frecvente din faza a II-a a metabolizării. De ase- 
menea, pectinele, pe lîngă efectul benefic în afecțiunile tubului 
digestiv, influențează favorabil eliminarea unor metale grele 
toxice, servind în profilaxia intoxicației cu aceşti toxici 
(v. IV. 2). 

Efectul glucidelor — ca si al celorlalţi nutrienți — depinde 
de doză. Astfel, o dietă cu conţinut ridicat în glucide a deter- 
minat prelungirea somnului barbituric la șoareci, ca si încetinirea 
activității peroxidării lipidice și scăderea considerabilă a activi- 
tüjii enzimelor de metabolizare a xenobioticelor, la şobolan (39). 

Studiile la om asupra dependenfei enzimelor de metabolizare 
a xenobioticelor de macronutrienţi sînt deficitare. 

Alvarez (39, 40) a cercetat efectele proteinelor si glucidelor 
asupra ratei de metabolizare a substanţelor exogene la persoa- 
nele sănătoase, utilizînd două substanțe — antipirina si teofilina, 
— substrate ale enzimelor de metabolizare microzomale, corelate 
cu cit. P-450. Într-adevăr, o cale posibilă de a determina, la om, 
capacitatea funcţională a cit. P-450 — indus de inductori din seria 
fenobarbitalului — si a cit. P-448 — indus de inductori din seria 
3-metilcolantrenului — este de a urmări eliminarea plasmatică a 
unor medicamente metabolizate de enzimele microzomale. S-a 
ales antipirina si teofilina, deoarece ambele sint total absorbite 
la administrarea orală, sînt metabolizate de aceste enzime, şi me- 
tabolizarea antipirinei este accelerată de fenobarbital, iar a teo- 
filinei, de 3-metilcolantren. 

S-a administrat la. 6 voluntari sănătoși o dietă hipoglucidicá- 
hiperproteicá, (proteine, 440/, glucide, 35%/, lipide, 21%) timp de 
2 săptămîni, urmată de o dietă hiperglucidică-hipoproteică (pro- 
teine, 10%, glucide, 700%, lipide, 200/), timp de alte două săptă- 
nini. Prima dietă a fost precedată de o dietă obișnuită în gospo- 
dăria americană medie (proteine 150%, glucide, 50%, lipide, 35/0) 
timp de două săptămîni. După terminarea fiecărei diete s-a deter- 
minat timpul de eliminare plasmatică a antipirinei si a teofilinei. 
Cînd s-a trecut de la dieta normală la dieta hipoglucidică-hiper- 
proteică, semiviața plasmatică a antipirinei a scăzut de la 16,2 
la 9,5 ore, iarateofilinei, de la 8,1 la 5,2 оге, Cînd s-a trecut la 
dieta hiperglucidicá-hipoproteicá, semiviaja plasmatică a antipiri- 
nei a crescut de la 9,5 la 15,6 ore, iar a teofilinei, de la 5,2 la 7,6 
ore. Prin urmare, suplimentarea dietei cu proteine a condus la 
cresterea ratei de eliminare, iar suplimentarea cu glucide, la scá- 
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derea ratei de eliminare, atit pentru antipiriná, cit şi pentru teo- 
filină, e 

Rezultatele demonstrează că modificarea dietei in compoziţia 
proteică sau glucidică, la om, influenţează considerabil rata de 
eliminare plasmatică a unor xenobiotice. Modificarea a fost da- 
{огаїй exclusiv conţinutului de proteine și glucide, deoarece nu- 
mărul de calorii din dietă (2400—2500 cal/zi) și conținutul in 
lipide (20—219/) era egal in cele trei diete. Nu se poate preciza, 
din aceste date, dacá modificárile obfinute se datoreazá numai 
conţinutului în proteine sau numai conţinutului în glucide, întru- 
cit dietele erau constituite din alimente naturale, încît modificar 
rea cantității unui nutrient conduce automat la modificarea can- 
tităţii relative a celuilalt. 

Aceste rezultate concordă cu rezultatele la animal, la care 
dieta hiperproteică crește, în timp ce dieta hiperglucidică scade 
activitatea enzimelor microzomale hepatice. 

Deşi numărul de subiecţi cercetat a fost redus, se,poate con- 
chide că la o dietă echilibrată este posibil să se menţină enzimele 
microzomale la un nivel optim de activitate, astfel încît un exces 
de macronutrienți să nu afecteze apreciabil echilibrul enzimatic. 

Mecanismul acestor modificări ale activităţii enzimelor prin 
factori nutritivi este în prezent neelucidat. Studii pe animal au 
arătat că dieta hiperproteică determină creșterea greutăţii ficatului, 
însoţită de creșterea sintezei ADN și a activității mitotice. Alte 
studii au demonstrat că alimentarea cu o anumită categorie de 
glucide, care manifestă așa numitul „efect glucoză“ are ca rezul- 
tat: scăderea activităţii unor enzime microzomale și citoplasma- 
tice; depresia sintezei ARN-mesager ; creșterea concentraţiei 9'-5'- 


 GMP-ciclic, antagonist al 3'-5'-AMP ; suprimarea efectului induc- 


tor al delta-aminolevulin-sintetazei, care intervine în sinteza hemu- 
Jui. După Peraino și colaboratorii (cit, de 40), „efectul glucoză“ 
în ficat este mediat de glicogenul depozitat pe reticulul endoplas- 
matic, care are influenţă negativă asupra activităţii de sintetizare 
a enzimelor din acest organit (39, 40). 

Vitaminele pot exercita un efect de protecţie în numeroase 
intoxicații cu substanţe chimice. 

Vitaminele A si E adăugate în ratie au un efect benefic în 
intoxicația cu tetraclorurá de carbon si alte xenobiotice. Se stie 
cá СС, intens utilizată in industria chimică ca solvent, degresant, 
decapant, fumigant, materie primă în sinteze organice, pătrunde 
în organism preponderent pe cale respiratorie. O fracțiune este 
eliminată prin expiraţie, restul se distribuie, datorită liposolubili- 
tăţii, în! creier, ficat,.rinichi, țesut adipos. Biotranstormarea este 
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insuficient cunoscutá, este insá dovedit cá se formeazá si radi- 
calul triclormetil, CCl}. Mecanismul toxicității la nivel hepatic 
constă în peroxidarea lipidelor și inhibarea coenzimei NADPH 
— ambele, efecte ale radicalului CCl}. Acest radical apare în mi- 
crozomi sub acțiunea cit. P-450, mecanism confirmat de toxicita- 
tea redusă a CCl, la nou născut, unde cantitatea de cit. P-450 
este scăzută, Datorită caracterului sáu nesaturat, CCl; inițiază 
peroxidarea acizilor grași din lipide, în special din fosfolipidele 
membranelor celulare. Alterarea membranelor determiná elibera- 
rea enzimelor si citoliză. Primul organit afectat este reticulul endo- 
plasmatic ; ruperea membranelor determină dispersarea ribozomi- 
lor, cu scăderea sintezei proteice, a NADPH și a o serie de enzi- 
me. Prin deficit de proteine nu se mai formează lipoproteine — 
forma de transport a trigliceridelor. Acestea se acumulează în he- 
patocit, conducînd la steatoză. Lezarea membranei lizozomale de- 
termină eliberarea în citoplasmă a enzimelor hidrolitice, urmată 
de necrozá. În final, sînt degradate si mitocondriile, mai rezistente 
din cauza dublei membrane si a capacităţii lor antioxidante cres- 
cute. Afectarea mitocondrială conduce la micşorarea sintezei de 
ATP, avînd drept consecință anoxia, cu.agravarea, permeabilitátii 
celulare. x 

Efectul protector al vitaminelor A si E se explică prin acțiu- 
nea de inhibare a radicalilor liberi si a produselor de oxidare a 
lipidelor in microzomii „hepatici (41, 42, 43). 

Vitaminele din complexul B au implicaţii în majoritatea into- 
xicatiilor. 

Se stie cá activitatea catalitică a oxidoreductazelor, transfe- 
razelor, izomerazelor, ligazelor este corelatá cu prezenja coenzi- 
melor, molecule neproteice. Acestea pot fi clasificate in: 

— Coenzime care intervin în transferul hidrogenului, ca fla- 
vinadeninucleotidele (ЕАР, FMN) si nicotinamidadeninucleotidele 
(NAD, NADP), coenzima Q, acidul lipoic ; 

— Coenzime care intervin în transferul altor grupe decit hi- 
drogenul, ca vitaminele din grupul B, coenzima A, acizii adeno- 
zinfosforici (44). PR 

În calitate de coenzime, vitaminele din grupul B intervin in 
numeroase reacţii si anume: vitamina Ву, ca tiaminpirofosfat 
(TPP) în decarboxilarea acidului piruvic si formarea glucidelor 
cu cinci atomi de carbon; vitamina Bs, ca riboflavintostat si FMN 
în dezaminarea oxidativá a aminoacizilor, iar ca FAD în reacția 
de inițiere a degradării acizlor grași; vitamina Bg, în ітайѕаті- 
паге, catabolismul proteic, sinteza histaminei si a precursorilor 
portirinici, în producerea anticorpilor; vitamina PP, ca NAD şi 
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NADP, in oxidoreducerea a numeroase substanțe toxice, prin care 


se realizeazá prima fazá de metabolizare ; acidul pantotenic, prin: 
intermediul coenzimei A din compoziția căreia face parte, la ace- 
tilare, mecanism de detoxifiere a unor toxici; acidul folic și vita- 
mina B la transferul fragmentelor са un atom de carbon (for- 
miat, formil, hidroximetil). 

Efectul nociv al carenfei in vitam 
adaos de aceste vitamine au fost puse in evi 


experimente. sis 
Expunerea animalelor la vapori de fenol a determinat inhi- 


barea acetilárii incá din a 10-a zi a experimentului, cu acumula- 
rea acidului piruvic in singe și urină, concomitent cu creșterea 
colesterolemiei. Adăugarea în гајіе a tiaminei (150 micrograme), 
pantotenat de calciu (650 micrograme) si acid ascorbic a deter- 
minat normalizarea metabolismului glucidic si lipidic. Efectul pro- 
filactic al vitaminelor B este explicat prin acţiunea de stimulare: 
a oxidării si decarboxilării piruvatului, a biosintezei coenzimei A, 
ceea ce are ca efect reducerea conjinutului de acid piruvic in 
singe si uriná. In aceste procese un rol central revine tiaminei şi 
pantotenatului, ca regulatori ai acetilării. Adăugarea concomitentă 
a acidului ascorbic intensifică acest proces, potenţind efectele 
celorlalte două vitamine (45, 46). 

Toxicitatea nitrilului s-a manifestat în experiment prin re- 
ducerea respirației tisulare, modificarea activităţii unor enzime 
(catalaza, citocromoxidaza, peroxidaza), leucopenie. Tiamina, ribo- 
flavina, nicotinamida au manifestat efect protector în această in- 
toxicaţie (47). 

În intoxicația cu tetraclorurá de carbon, vitamina Бул in doze 
de 15 micrograme/100 g greutate corporalá, a exercitat un efect 
benefic, atit prin intensificarea biosintezei colinei (efect lipotrop), 
cît și prin activarea enzimelor tiolofore, prevenind astfel modifi- 
carea parenchimului hepatic. 

În alcoolismul cronic, vitamina Bg realizează o protecţie a 
- organismului, prin normalizarea raportului NADH/NAD*, a cărui 
-dereglare contribuie intens la toxicitatea etanolului (48). 

Animalele intoxicate cronic si acut cu hidrocarburi alifatice 
clorurate, etanol, barbiturice, tetracicline au beneficiat de pro4 
tectie prin acid pangamic. Acţiunea acestuia este corelatá cu ac- 
celerarea oxidárii acestor xenobiotice, fapt pentru care este re- 
comandat in tratamentul și profilaxia multor intoxicații. 

În intoxicaţiile care decurg cu afectarea hepatocitelor, în spe- 
cial cu infiltrajie grăsoasă, inozitolul, prin acțiunea sa lipotropă, 
poate ameliora manifestările clinice şi histopatologice. 


inele В si redresarea prin 
dență în mai multe: 
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Pentru muncitorii expuşi la toxici, deficiența. alimentară in 
vitaminele B este deosebit de nocivă, întrucît, pe de o parte, 
„acestea participă la procesele de detoxifiere, iar pe de altă parte, 
unii toxici spoliază organismul în vitamine. 

Un exemplu de toxic care determină сагеп{й în vitaminele B 
este sulfura de carbon. Solvent organic cu numeroase întrebuin- 
țări, CS, se caracterizează prin toxicitatea predominentă asupra 
sistemului nervos, central si periferic. Intoxicația acută se mani- 
festă prin sindrom neurovegetaliv și tulburări psihice („beţia 
sulurii de carbon", urmată, în cazuri grave, de delir, narcoză, 
moarte). Intoxicația cronică este dominată de -tulburări nervoase 
(astenovegetative, apoi organice ale SNC de tip encefalopatie 
toxică sau polinevrită), vasculare (în special la nivel cerebral și 
renal, traduse prin ateroscleroză și hipertensiune, cu encefalopatie 
'si nefropatie), oculare (scăderea acuităţii vizuale, modificarea 
cimplui vizual, erori in recunoașterea culorilor). La baza mani- 
festărilor clinice din intoxicație acută si cronică cu CS, stau pro- 
prietăţile toxice ale acesteia, precum și dereglările metabolice 
«consecutive, și anume : 

— Imhibarea monoaminooxidazei (MAO) cerebrale, cu cres- 
4erea conţinutului de serotonină liberă din creier, fapt pus în 
legătură cu tulburările neuropsihice din intoxicația acută și 
cronică 

— Сопдіепѕагеа CS, cu grupările aminice ale proteinelor, cu 
formarea de ditiocarbamaţi si tiazolidone, care chelatează ionii 
metalici, inhibind activitatea unor enzime ; 

— Dereglarea metabolismului lipoproteinelor si a formării 
.cenapselor lipoproteice, prin împiedicarea transformării beta-lipo- 
proteinelor (cu molecule. mari) în alfa-lipoproteine (cu molecule 
fin dispersate) ; beta-lipoproteinele se depun pe pereții arterio- 
lelor si a capilarelor, conducind la tulburări vasculare şi la apa- 
Titia aterosclerozei. 

Toxicitatea CS» este condiţionată si de carenja in vitamina 
Bo şi acid nicotinic: Vitamina Bg este deficitară în intoxicația cu 
:С5›, deoarece aceasta ar acţiona ca un antimetabolit al pirodoxa- 
minei, prin cuplare cu grupările —NH2 și formare a unui compus 
ditiocarbamic (49), Acidul nicotinic este un component al coenzi- 
melor NAD şi NADP, implicate în acceptarea si eliberarea unui 
„atom de hidrogen în cursul respirației celulare, ca si în glicoliză 
şi sinteza acizilor grași. Acidul nicotinic se formează prin cata- 
bolizarea triptofanului prin următorii compuși intermediari : kinu- 
genină, 3-hidroxikinnreniná, acid. 3-hidroxiantranilic,. acid chino- 
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їс. S-a constatat că expunerea la CS, accentuează in vivo me- 
tabolizarea coenzimelor NAD si NADP, conducind la scáderea 
concentraţiei lor în diferite ţesuturi, cu eliminarea urinară de 
cataboliti. De asemenea, însăși formarea acidului nicotinic este 
inhibată prin expunerea la CS», datorită carenfei în vitamina Bg 
si anume, in faza trecerii de la 3-hidroxikinureniná la acid 3-hi- 
droxiantranilic sub acţiunea kinurenazei, dependentă de piridoxal- 
fosfat. Ca urmare, nu se mai formează acid chinolinic şi apoi acid 
nicotinic, ci derivați xanturenici. Acest mecanism a fost verifi- 
cat prin testul încărcării cu triptofan efectuat la muncitorii expuşi 
la CS» care au prezentat în urină acizi xanturenici (49). 

Vitamina C este deosebit de importantă pentru muncitorii 
expuși la toxici. S-a constatat că expunerea la toxici industriali 
ca plumb, mercur, benzen, fenol, nitro- si aminoderivaţi aromatici, 
tetraclorură de carbon, sulfurá de carbon, unele insecticide orga- 
noclorurate și organofosforice determină scăderea concentraţiei 
acidului ascorbic în sînge, urină si organe. Vitamina C mărește: 
rezistența organismului la toxici, iar în condiţii de carentá, intoxi- 
саўе sint mai grave (50). Totodată, alterarea organizării macro- 
moleculare din hepatocit sub acțiunea hepatotoxicilor poate fi 
parţial prevenită prin administrare de acid ascorbic (51). 

Rolul benefic al acidului ascorbic în aceste intoxicații poate 
fi explicat prin mai multe mecanisme, care acţionează simultan 
sau independent, 

Acidul ascorbic intervine în reacţiile de hidroxilare, partici- 
pînd astfel la detoxifierea xenobioticelor, în cazul cînd metaboli- 
ţii sînt mai puţin toxici decît produsul iniţial, prin favorizarea 
metabolizării (52, 53, 54). Recent s-a studiat intervenţia acidului 
ascorbic în transformarea, colesterolului. în acid colic, care nece- 
sită introducerea unui hidroxil în nucleul sterolic la C; şi a altui 
hidroxil în catena laterală la Cog. S-a demonstrat că administrarea 
vitaminei C creşte hidroxilarea. colesterolului in Cy — reacţie de: 
hidroxilare microzomalá — cu formare de 7-alfa-hidroxicolesterol. 
Această acţiune nu se datorește intervenţiei directe asupra 7-alfa- 
-hidroxilazei, ci asupra cit. P-450, care mediazá hidroxilarea со-- 
lesterolului în 7-alfa-hidroxicolesterol. Într-adevăr, Deskwitz (cit. 
de 55) supunind cobai la o dietă lipsită de vitamină C a observat 
că, după 24 ore de la întreruperea administrării de vitamină C, 
concentrația cit. P-450 în ţesuturi a scăzut, Intervenţia indirectă 
a vitaminei C, prin intermediul cit. P-450, a fost confirmată de: 
mai mulţi cercetători, Bazat pe aceste rezultate, Ginter (cit. de 55); 
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acid ascorbic—- acid monodehidro- —acid dehidro- 


ascorbic ascorbic 
face parte din sistemul de transportori de electroni = de la 
NADPH la cit. P-450 — localizat in microzonii hepatocitului 
(fig. 27). 
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Fig. 27. Intervenţia acidului ascorbic în lanțul respirator. microzomal 
(după Fidanza, 1983) (55) 


În afară de intervenţia vitaminei C în procesele de hidroxi- 
lare din prima fază a metabolizării, se recunoaște și implicarea sa 
în faza a doua, cînd un rol important revine acidului glucuronic 
şi sulfatului, ca agenti de conjugare. 

La majoritatea animalelor, acidul ascorbic este sintetizat din 
acid D-glucuronic, un metabolit al glucozei, sub acţiunea oxida- 
zei acidului L-gulonic-gama-lactonă. Aşa cum s-a amintit, omul 
$i cîteva animale sint lipsiţi de această enzimă, astfel încît nu 
pot sintetiza acidul ascorbic. La restul animalelor, inductorii enzi- 
matici stimulează, atit formarea acidului ascorbic, cit si a acidu- 
lui glucuronic. La om sînt stimulate, sub acţiunea inductorilor 
'enzimatici, numai glucuronat-dehidrogenaza si glucuronil-transfe- 
raza, implicate in formarea acidului glucuronic si in glucurono- 
„conjugare. Ca urmare, se produce o creștere a eliminării acidului 
„ascorbic, putînd conduce la stări de precarenţă (56). 

Deplefia organismului în compuși tiolofori sub acţiunea unor 
toxici poate determina, indirect, o carenjá in vitamina C. Astfel, 
Wenzenul se  metabolizează in hepatocit prin hidroxilare directă 
си formare de fenol, difenoli si trifenol si prin hidroxilare indi- 
rectá, cu formare de epoxid-benzen; acesta se poate rearanja 
intramolecular (neenzimatic) la fenol, sau hidrata si reduce la 
'pirocatehină, sau suferi mercaptare cu glutationul. Fenolii for- 
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maji pe toate aceste căi sint glucurono- sau sulfoconjugat[i. о 
fractiune din benzem se conjugá direct cu N-acetilcisteina, пе- 
cînd in acid acetil-aminofenolmercapturic, iar o altă fracțiune for- 
mează acizi muconici. În intoxicația cronică, benzenul și metabo- 
liții săi au acţiune toxică specifică, directă si indirectă, asupra 
măduvei hematogene. Acţiunea directă este consecința stocárii 
toxicului si metaboliţilor în măduva osoasă, cu afectarea acizilor 
nucleici din parenchimul hematopoietic. Acţiunea indirectă este 
urmarea spolierii organismului în sulf, prin sulfoconjugarea feno- 
lilor si prin mercaptarea parţială a benzenului. Carenfa în sulf şi 
blocarea grupărilor —SH determină scăderea activităţii glutatio- 
nului, urmată de dereglarea reducerii acidului ascorbic. Depleţia 
organismului în glutation și acid ascorbic se repercutează negativ 
asupra proceselor redox celulare, în special în celulele mielopoie- 
tice cu activitatea metabolică intensă (57). 

în fine, rolul protector al acidului ascorbic împotriva fibrozei 
determinată de hepatotoxici ca tetraclorura de carbon, etionina 
etc. s-ar explica și prin intervenţia lui în creşterea stabilității 
structurale a organismului. Într-adevăr, se știe că acidul ascorbic 
intervine în procesul de transformare a prolinei în hidroxipro- 
lină, necesară țesutului conjunctiv. 

Dacă hipovitaminoza gravă, manifestată prin scorbut, este 
astăzi excepţională, cercetările demonstrează că frecvența unor 
ascorbinemii foarte scăzute, denotă un aport de vitamină C la 
limita inferioară sau o catabolizare intensă, independentă de apor- 
tul alimentar, ca urmare a expunerii la unii toxici. Adesea aportul 
scăzut de vitaminá C se însoțește de insuficiență în vitaminá A, 
deoarece acidul ascorbic și f-carotenul se găsesc de obicei în 


aceleași surse vegetale. Rat 

Ascorbinemia, la persoanele cu alimentaţie corectă, este de 
0,3 mg/100 ml, dar, în anumite perioade ale anului sau la expu- 
nere la unii toxici se produce o scădere la 0,2 mg/100 ml. sau 
chiar sub această valoare, fără manifestări de hipovitaminozá C 
(58, 59). Experimentele pe om au demonstrat că sînt necesare 
aproximativ 90 de zile de regim complet lipsit de vitamina C pen- 
tru a se instala manifestările hipovitaminozei C grave. Un aport 
zilnic de 10 mg a fost suficient pentru a le preveni. Ascorbinemia 
a scăzut chiar de la începutul experimentului, însă concentraţia 
leucocitară s-a menţinut mai mult timp. Folosind acid ascorbic 
marcat s-a putut evalua la 1500 mg ,pool"-ul global la om. Com- 
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partimentul ,activ" este mult mai redus $i o cantitate de 2,60/ din 
acesta se reînoiește zilnic. Сіпа compartimentul „activ“ s-a redus 
sub 300 mg au apărut manifestările hipovitaminozei grave. Refa- 
cerea ,pool"-ului necesită minimum 10 mg zilnic, iar metabolifii 
nu араг în urină decît atunci cînd ,pool"-ul a fost completat la 
1500 mg (60). 

S-a constatat însă că dozele masive, ingerate în anumite situa- 
fii, nu sint total metabolizate, ci numai piná la 20—30 mg, deci 
un aport zilnic de 20—30 mg este suficient pentru adult. În plus, 
consumul abuziv de vitamină C determină efecte nocive și anume: 


— Crește viteza de metabolizare și de eliminare a vitami- 
nei C, expunind pe abuzivi la un risc crescut de hipovitaminoza C 
atunci cind revin la un aport normal de aceastá vitaminá ; 

— Scade nivelul vitaminei Вз in singe, fapt datorat, după 
unii autori, absorbției defectuoase a acesteia în intestin, deoarece 
abuzul de acid ascorbic modifică pH-ul alcalin, necesar absorbției 
vitaminei B42; U 

— Creste riscul de litiazá urinará oxalicá (unul dintre meta- 
boliţii acidului ascorbic este acidul oxalic) si urică (modificarea 
pH-ului scade reabsorbţia acidului uric) ; 

— Crește hemoliza eritrocitară, în special la persoanele cu 
deficit în glucozo-6-fostatdehidrogenază, din cauza creșterii poten- 
tialului oxidant al formei dehidro- a acidului ascorbic, ceea ce se 
repercutează negativ. asupra permeabilității membranei eritroci- 
tare (61). 2 

Vitamina P intensifică, alături de vitamina C, procesele de 
hidroxilare microzomalá mediate de cit. P-450, realizind accelera- 
rea metabolizárii xenobioticelor. Totodatá, vitamina P exercitá o 
acţiune benefică asupra unor funcţii hepatice, măreşte secreția 
biliară si diureza, cu repercusiuni pozitive asupra detoxifierii. 

Vitamina P acţionează sinergic cu vitamina C. S-a constatat 
că дейсіепја în acid ascorbic realizată experimental se vindecă 
mai rapid dacă este tratată cu produse vegetale cu conţinut de 
vitamine C si P — de exemplu cu, suc de lămîie — decit cu vita- 
mina C sintetică. 

Asocierea vitaminei P la vitamina C.este deosebit de utilă 
pentru persoanele supuse hipovitaminozei C. — muncitori din 
unele ramuri ale industriei chimice, fumători, băutori de băuturi 
alcoolice distilate etc. 
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Printre produsele naturale, extrase din plante, cu mare сар 
ţinut: în Пауопе cu efect de vitaminá P se inscrie Silimarina, extra- 
sá de Wagner si colab. (62) din fructele de Silybum marianum. 
In structura Silimarinei se găsește un al doilea ciclu cromanic legat 
de primul ciclu printr-o legătură etericá în C; (fig. 28). 
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Fig. 28. Silimarina 


Silimarina intră în compoziția medicamentului Legalon, pentru 
care Wagner a stabilit că posedă efect protector și curativ al fica- 
tului în intoxicația cu  tetraclorură de carbon, tioacetamidă, 
a-amanitină. 

Alţi cercetători au demonstrat efectul hepatoprotector al Sili- 
marinei în intoxicația cu alte substanţe care induc degenerescenfá 
hepatică. Astfel, în etilismul cronic s-a obţinut, în experiment, re- 
facerea completă a hepatocitului prin administrare de Silimarină 
i.p. 100 mg/kg corp. Aceste rezultate sînt, într-o oarecare măsură, 
contestate de cercetările lui Janiak (63). 

Ionii minerali — macro- si microelementele — influențează, 
prin cantitatea si prin raportul dintre ei, atit toxicitatea proprie, 
cit și toxicitatea altor minerale sau a altor xenobiotice. 

Seleniul are un efect benefic în doze reduse si un efect nociv 
în doze mai ridicate, Acest oligoelement protejează organismul 
in intoxicaţiile cu metilmercur prin accelerarea demetilării şi prin 
contribuţia la eliberarea proteinelor legate de mercur. De aseme- 
nea, seleniul ar acţiona, în intoxicația cu plumb, ca un antagonist 
al acestuia, după cum se observă din concentraţia plasmatică a 
seleniului și din eliminarea acidului delta-aminolevulinic, indica- 
tor al intoxicației cu plumb, Carenţa in zinc reduce activitatea 
cit. P-450 si crește sensibilitatea organismului la acțiunea toxică 
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a mercurului, cadmiului, cuprului. Carenja in cupru are aceleasi 
efecte în intoxicația cu zinc, mercur, cadmiu. Cantitatea absorbită 
de cadmiu, după pătrundere, depinde de aportul proteic, de calciu 
şi de calciferol (deoarece cadmiul intervine în metabolismul aces- 
tuia din urmă). Carenja în calciu mărește toxicitatea plumbului. 
Carenţa poate fi directă sau determinată de un exces de alimente 
bogate în acid îitic ori acid oxalic. Invers, un ușor exces de calciu 
scade toxicitatea plumbului (37). 

O serie de ioni minerali intervin în unele reacţii enzimatice, 
influenfind indirect toxicitatea anumitor xenobiotice. Astfel, sele- 
niul intră în compoziţia glutation-peroxidazei ; fierul, molibdenul, 
cuprul, participă la reacţiile redox ; magneziul este necesar pen- 
tru transferul grupárii fosfat; calciul este implicat in reacțiile din 
coagularea sanguină. Ionii metalici pot influența reacţiile enzima- 
tice prin următoarele mecanisme : participarea directă a metalu- 
lui in cataliză, prin schimbări de valență si transport de electroni 
în reacţiile redox (de exemplu, fierul in citocromi); formare de 
complecși între substrat si metal (de exemplu, ATP si magneziu 
în reacţiile de fosfotransferare); formare de metalenzime şi apoi 
legare la 'substrat printr-un complex enzimă-metal-substrat ; indu- 
cere a unor modificări conformafionale a enzimei sub acţiunea 
ionului metalic (44). 

Un toxic care, prin metaboliţii săi, determină spolierea orga- 
nismului în unele metale, este sulfura de carbon. Așa cum 5-а, 
menţionat, CS, reacţionează cu grupările —NH» ale proteinelor, 
conducînd la compuși de condensare : ditiocarbamati si tiazolido- 
ne. Ambii compuși complexează zincul, manganul, cuprul, magne- 
ziul, cobaltul, cu formare de complecşi neionizabili și cu inhiba- 
rea enzimelor pentru care aceste metale sint indispensabile. Ca 
urmare, apar dereglări în metabolismele în care sînt implicate enzi- 
mele inhibate. 
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2. FORMAREA DE LIGANZI ÎNTRE UNELE COMPONENTE 
ALIMENTARE 51 METALELE GRELE 


Plumbul este unul dintre metalele grele neferoase cu mul- 
tiple întrebuințări industriale. Consumul mondial de plumb a cres- 
cut de la 22000 tone în 1800, la 847 000 tone în 1900 si la aproxi- 
mativ 5 milioane tone în prezent. Se apreciază că resursele cu- 
noscute de plumb vor fi epuizate încă înainte de sfîrșitul acestui 
secol. 

Importanţa toxicologică a plumbului este dublă, deoarece: 

— Reprezintă un risc considerabil în peste 400 de procese 
industriale, încît marea majoritate a intoxicaţiilor cronice sînt 
de natură profesională. Riscul este prezent la inhalarea — și mai 
puţin ingerarea — de : vapori degajafi de Pb topit la peste 400— 
500°C ; ceaţă produsă prin pulverizarea soluţiilor care contin Pb; 
pulbere finá, rezultatá din sfárimarea, mácinarea, polizarea etc. 
Pb sau a compuşilor săi, precum si la manipularea compusilor 
pulveriza(i, cu numeroase întrebuințări industriale ; 

— Constituie o sursă de poluare a mediului înconjurător si 
un risc potențial pentru populaţie, prin acumularea cantităților 
mici, absorbite repetat. 

Pătrunderea plumbului se realizează pe cale respiratorie sau 
digestivă (excepţional transcutanată). 

Pulberile inspirate cu diametrul de 3—5 microni trec din căile 
respiratorii superioare în faringe și sînt înghiţite. Particulele din 
alveolele pulmonare (50%% din particulele cu diametrul sub 0,75 
microni) străbat epiteliul alveolar, ajungind în circulaţie sau sînt 
solubilizate în contact cu СОг, formindu-se РЬ (HCO3)». 

Sărurile solubile ingerate urmează calea obişnuită a substan- 
telor ușor absorbabile. Sărurile insolubile sînt partial solubilizate, 
atit in stomac (prin transformarea în PbCl, mai solubilă), cit si în 
intestin (sub acțiunea sărurilor biliare, cu formare de colaţi de Pb). 
O porțiune din Pb din tubul digestiv este absorbită, restul este 
eliminată intestinal. Plumbul absorbit intră in circulaţia portală. 
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Datorită funcţiei antitoxice a ficatului, o parte din Pb este reţinut 
la acest nivel şi detoxicat. În cazul unei cantități mari de Pb (sau 
a unei cantităţi mici, dar repetate) sau dacă funcţia antitoxică a 
ficatului este deficitară, Pb este trecut în circulaţie (Pb circulant), 
sub formă de bitosfat coloidal, fosfoglicerat, compuși organici com- 
plecși. Plumbul circulant este forma toxică. 

Depozitarea are loc în ficat, splină, rinichi, dar preponderent 
în epifizele oaselor, ca trifosfat de Pb insolubil. Fixarea este re- 
versibilá in travee si ireversibilá in compactá. Procesul este con- 
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Fig. 29. Căile de pătrundere, circulaţie şi eliminare ale plumbului. 
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diționat de pH si de metabolismul calciului, cu care acționează im 
același sens ; decalcifierea are ca rezultat mobilizarea Pb din tra- 
vee si trecerea în circulație. 

: Eliminarea Pb se face lent prin urină, bilă, fecale, și secundar 
prin salivă, transpiraţie, fanere (fig. 29). 

Toxicitatea Pb este multiformá : sînt afectate sistemele cardio- 
vascular si nervos (central si periferic), aparatul digestiv, rini- 
chiul si, dintre metabolisme, in special metabolismul porfirinic. 
; Intoxicaţiile grave si tot mai numeroase, odată cu înmulţirea 
industriilor care folosesc Pb, au determinat, la începutul secolului 
al XX-lea, aplicarea unor măsuri de prevenire, a căror eficacitate: 
s-a reflectat în scăderea considerabilă a gravitátii intoxicației sa- 
turnine. De asemenea, în ultimele trei decenii, progresele reali-- 
zate în cunoaşterea fiziopatologiei saturnismului au condus la po- 
sibilitatea decelării precoce a intoxicației, prin teste toxicologice 
şi biologice. 

In plus, terapeutica modernă permite un tratament rațional al 
intoxicației, prin chelatarea Pb cu complexoni de tipul 
Ca-EDTA-Na», realizindu-se eliminarea toxicului in cantități mari 
şi sub o formă neionizabilă, deci netoxică. 

Profilaxia biologică a intoxicației cu plumb a preocupat pe 
cercetători încă de la începutul acestui secol. În deceniul al doilea, 
Vigliani propunea, in saturnism, dieta cu diferite legume — deci 
cu o mare cantitate de celuloză, capabilă să absoarbă Pb și să 
asigure totodată o suplimentare cu vitamină C. În 1955 Bukrup a 
evidenţiat efectul protector al tioaminoacizilor, iar in 1961, Kula- 
ghina, a acidului folic, in intoxicatia saturniná. Nu s-a dovedit 
insá dacá acest rezultat se datora activárii enzimelor prin grupá- 
rile —SH sau efectul lipotrop asupra ficatului (1). 

Rezultatele obţinute în scop curativ cu Ca-EDTA-Na» au des- 
chis calea aplicării acestuia și în scop profilactic. Acest complexom 
este puţin toxic și tratamentul este nenociv în dozele si pe dura- 
tele de administrare utilizate obișnuit în tratament. În profilaxie 
însă, administrarea Ca-EDTA-Na, se realiza per os — pentru a 
chelata Pb din tubul digestiv — ceea ce necesita doze mari, deoa- 
rece absorbția complexonului este redusă, și, în plus, tratamentul! 
profilactic este de durată, În aceste condiţii se poate produce însă 
spolierea organismului în ioni metalici, aflați ca electroliți în intes- 
tin si în plasmă sau făcînd parte din elementele indispensabile 
funcţionării unor enzime. Astfel, s-au semnalat manifestări de 
tipul avitaminozei B, (probabil prin spolierea in zinc), tulburări 
de coagulabilitate (prin inhibarea producerii protrombinei dintr-un 
precursor) și leziuni. renale (prin inhibarea unor metaloenzime).. 
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De altfel, eficiența administrării profilactice a Ca-EDTA-Na, este 
redusă (cantitatea de Pb eliminat este neînsemnată), așa cum a 
stabilit Kehoe, care a iniţiat acest procedeu în întreprinderile din 
Los Angeles. În plus, excesul de calciu introdus prin Ca-EDTA-Na, 
poate conduce la hipoparatiroidism (1, 2). 

Aceste considerente au determinat abandonarea utilizării 
Ca-EDTA-Na, în profilaxia saturnismului, fiind înlocuit, cu mari 
avantaje, de pectiná (1—6). 

Pectina, conținută în unele legume si fructe, este un polimer 
natural al acidului galacturonic. Grupările —COOH și —OH ale, 
lanțurilor poligalacturonice au proprietatea de a chelata ionii poli- 
valenfi. Totodată, moleculele toxicului sînt adsorbite de către po- 
limer, coloid hidrofob, cu mare capacitate de adsorbție; 

Experimentárile in vitro au stabilit cá pectina, in soluţie 
apoasă cu pH 3,7, leagă pînă la 900/, din plumb, iar la pH 1,8—2,0, 
cantitatea de plumb legată este de 52—692/0. 

Experimentările pe animale s-au efectuat în următoarele va- 
riante : 

— Administrarea per os, atit a Pb cît si a pectinei: s-a con- 
statat scăderea absorbției toxicului şi accelerarea eliminării prin 
urină si fecale într-o proporție mai mare decit la lotul martor, 
dar mai mică decît la lotul tratat cu Ca-EDTA-Naz. Explicaţia efec- 
tului benefic al pectinei este următoarea ; Pb este legat de către 
pectină cu formare de pectinat de Pb, cu: favorizarea eliminării 
prin fecale (deoarece pectinele cu un înalt grad de polimerizare 
nu se resorb prin tractul digestiv). și deci cu împiedicarea absorb- 
tiei. Totodată, cregterea eliminării urinare a Pb denotă că o anu- 
mită formă de; pectină (sau acidul galacturonic) resorbite chela- 
tează Pb din circulaţie ; ' 

— Administrarea parenteralá, atit a Pb cît si a pectinei ; s-au 
obţinut aceleași rezultate benefice, fără a se putea explica meca- 
nismul principal care ar putea fi excrefia (deoarece cantitatea 
Pb din ficat a scăzut) sau stocarea în alte ţesuturi, de exemplu, 
în sistemul reticuloendolial ; 

— Administrarea parenteralá a Pb si per os a pectinei : s-a ob- 
servat eliminarea crescutá a Pb prin uriná (pectina sau acidul ga- 
lacturonic resorbiti chelateazá Pb) si prin fecale (pectina formea- 
ză cu Pb readus prin bilă in intenstin, pectinat de Pb, eliminat 
prin fecale), În cazul absorbției pectinei din intestin, majoritatea 
Pb ajuns prin bilă în intestin este reabsorbit. si isi exercită in 
continuare acţiunea toxică (2). 

În prezent, în mai multe ţări se folosesc regimuri alimentare 
imbogáfite în pectină sau se administrează preparate cu pectină 
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muncitorilor expuși la metale grele, in special la plumb.. Astfel, 
într-o fabrică de acumulatoare s-au obţinut rezultate profilactice 
satisfăcătoare prin administrarea zilnică de 10—15 g pectină (4). 
La 20 de muncitori expuși la Pb dintr-o uzină constructoare de 
mașini din Moscova s-au administrat cîte 225 g marmeladă cw 
50/0 si 80, pectină, pe zi, în două etape (2 luni si 3,5 luni). Admi- 
nistrarea pectinei a determinat creșterea eliminării Pb, în special 
prin fecale, pînă la 0,4—0,5 mg/kg și chiar la 1,0—2,5 mg/kg, ceea 
ce reprezintă o creştere de 12—30—80 ori față de nivelele de Pb 
din fecale la începutul primei etape. Nu s-au semnalat efecte se- 
cundare sau complicaţii (1). 

Eficienţa tratamentului cu pectină depinde de cantitatea admi- 
nistrată, gradul de îmbibare și gradul de metoxilare. O cantitate: 
prea mică influențează nesemnificativ eliminarea Pb. Pectina usca- 
tă nu' are capacitate de complexare. Pectina din legume (varză, 
sfeclă, morcovi) cu grad redus de metoxilare (de exemplu, gradul 
de metoxilare la sfeclă este 38—559/), ca si din mere (709/), dá 
rezultate mai bune în chelatarea Pb decît pectina din majoritatea: 
fructelor, cu grad ridicat de metoxilare. Capacitatea de comple- 
xare depinde si de modul de distribuție a grupărilor —COCH 
libere (3). 

Acţiunea protectoare exercitată de pectină este favorizată şi. 
de faptul că asimilarea vitaminei A și a vitaminelor din comple- 
xul B creşte în dietele bogate în pectină. Ca urmare, depunerea. 
Pb în oase se micșorează si pe această cale. 

Complexarea ionilor de Pb are loc chiar în prezenţa unui 
exces de ioni de Ca, ceea ce demonstrează selectivitatea grupă- 
rilor —COOH din pectină pentru metalele grele. S-au obţinut, de 
altfel, rezultate favorabile și în intoxicația cu alte metale grele, 
ca și cu elemente radioactive (4, 5). 
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3. EFECTUL PROTECTOR AL DIFERITELOR COMPONENTE 
ALIMENTARE ВАТА DE ACŢIUNEA MUTAGENÁ A 
UNOR SUBSTANTE CHIMICE 


4 


Printre factorii implicaţi în etiologia și patologia cancerului 
wman, agenţii chimici exogeni au fácut obiectul a numeroase stu- 
dii. Faptul se explică prin speranța ca, fiind exogeni, să poată fi 
excluşi din procesele de producţie sau, .cel puţin, să se aplice 
măsuri tehnice eficiente pentru reducerea concentraţiilor din me- 
diu, contribuindu-se astfel la profilaxia cancerului. 

Prima observaţie asupra cancerului profesional datează din 
secolul al XVI-lea si se referă la minerii din Joachimsthal (Ceho- 
Slovacia) care prezentau: „boala muntelui“. După trei secole, s-a 
pus acestei afecțiuni diagnosticul de cancer pulmonar; dar numai 
la începutul secolului al XX-lea s-a descoperit că adevărata cauză 
‘а: acestuia era poluarea radioactivă din mină (1). 

În raport cu organismul — uman sau animal — asupra.cáruia 
“se manifestă nocivitatea, cancerigenii chimici se divid in urmă- 
“toarele categorii : 

Cancerigeni recunoscuţi la om ре baza studiilor epidemio- 
logice efectuate asupra реоаца!ог expuse profesional. Din aceas- 
"tá categorie fac parte : 

— Agenti chimici definiti, ca-amine aromatice (B-naftilamina, 
Ibenzidina, xenilamina), clorura de vinil, bis-(clormetil)-eterul ; 

— Amestecuri de substanţe complexe, ca gudroanele de căr- 
bune, gudroanele petroliere, unele fracțiuni obţinute prin cracare 
cataliticá, azbestul ; 

— Agenti chimici neidentificaţi cu certitudine, dar care sint 
inclusi în operaţiile industriale cu risc cancerigen la om, ca rafi- 
narea nichelului, tratarea minereurilor de crom, fabricarea alco- 
-olului izopropilic, fabricarea unor coloranţi organici, prepararea 
parafinei petroliere, fabricarea cauciucului şi a cablurilor elec- 
trice, manipularea unor esențe de lemn în industria mobilei etc. 

Substanțe suspecle de a [i cancerigene la om: сөю anor- 
'ganici de arsen, benzen, 
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Substanfe potenţial cancerigene lu om, сагс au indus cancer 

la animal: in această categorie intră numeroase substanțe си 
SU aen diferite, unele foarte active, ca aflatoxinele şi nitrozami- 
nele. 
" Substanje potențial cancerigene la om sau la animal, avînd 
în vedere structura lor chimică — de exemplu, grupări —NH» lega- 
te de nuclee arommatice — sau rezultatele obținute in experiment 
pe animal — de exemplu, insecticide organoclorurate (2). 

În raport cu. сотріх іа chimică, cancerigenii aparţin urmă- 
toarelor structuri ; 

— Hidrocarburi policiclice, aromatice si analogii lor hetero- 
ciclici (benzacridina, dibenzacridina) ; 

—.Derivati halogenaţi ai hidrocarburilor alifatice, ca cloro- 
Terme tetraclorura de carbon, bis-(clormetil)-eterul, clorura . de 
Vinil ; ( 
— Derivați aromatici halogenaji, ca unele insecticide organo- 
clorurate, aramita : , 

— Lactone, ca aflatoxine, | fi-propionacetona, propansulfona ; 

— Amine aromatice, ca f-naftilamina, benzidina, xenilamina ; 

— „Nitroderivaţi aromatici, ca 4-nitrobifenilul, derivați . de 
5-nitrofuran ; 

— Nitrozamine ; 

— Coloranţi azoici,.difenil- și; trifenilmetanici, са р. dimetil 
amimoazobenzenul, crizoidina, auramina ; 

— Compuși organici. cu structuri diverse, ca uretani, tio- 
uree $i etilentiouree, ;sairolul, .dulcina, anumiţi alcaloizi ; 

— Metale, metaloizi si compușii lor, ca derivați de arsen si 
de crom, nichelul, seleniul, beriliul (2).. 

Amine aromatice. Pentru prima dată în 1895 s-au semnalat 
(теі cazuri de cancer al;vezicii urinare la muncitorii din industria 
coloranților sintetici, care manipulau colorantul Magenta, un tri- 
fenilmetan. Pînă in 1905 's-au descris încă 20 de cazuri, ceea се 
a individualizat tumora profesională de vezică urinară, „cancerul 
de anilină“. În anii următori, numeroase ţări au declarat cazuri 
asemănătoare, toate, din industria: coloranților; Astfel, în Anglia, 
în perioada 1921—-1952,:8-au înregistrat 444 tumori. vezicale pro- 
fesionale. Între. 1935 și; 1955, din 171. de. muncitori. dintr-o între- 
prindere de prelucrare a cauciucului, 19, au făcut cancer vezical, 
iar după 5 ani, numărul a.crescut la 39, desi producţia fusese între- 
ruptă, Pină în 1965 se semnalaserá in literatură aproximativ 2000 
cazuri.: Davies (cit. „de '3),, examinind porsonalul din mai. multe 
fabrici de „coloranți, a „găsit; o, proporție da imbolnávire de.1 la 10. 
în fara noastră, din 468 de bolnavi cu tumori vezicale urmărite la 
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Clinica urologicá de la Fundeni, numai 3 fuseseră expuși profe- 
мопа за coloranţi sintetici (3). . 

„Cancerul de aniliná" își datorează denumirea procesului de 
fabricaţie a coloranților din gudroanele de cărbune, care se rea- 
liza in trei faze: izolarea din gudroane a hidrocarburilor aroma- 
tice ; transformarea acestora în aminoderivaţi ; prepararea colo- 
ranţilor din aminele aromatice. S-a observat că tumorile vezicale 
apar, în special, la muncitorii angajaţi în faza a doua si mai puțin 
la cei din faza a treia, ceea cea determinat, în primul rînd, incri- 
minarea aminelor aromatice. | 

Їп afară de industria și manufactura coloranților sintetici, ami- 
nele aromatice au multiple întrebuinţări în industria cauciucului, 
industria farmaceutică, fabricarea pesticidelor etc., iar persoanele 
expuse sînt, în afara celor din aceste industrii si manipulanfii de 
vopsele, cerneluri sau fesáturi si bláni vopsite (tipografi, tesátori. 
blánari, coafori etc.) 

Aminele aromatice capabile sá producá cancer vezical la om 
sint, în primul rînd, fi-naftilamina, benzidina, xenilamina (4-amino- 
difenilul). B-naftilamina este cea mai cancerigenă : incidența can- 
cerului vezical s-a dovedit a fi, la persoanele expuse, de 59 de 
ori mai mare faţă de procentul obișnuit la restul populaţiei. Ca 
urmare, unele țări au exclus f-naftilamina din producţie, iar în 
altele se întrebuințează numai în procese tehnologice cu circuit 
închis. Azoderivaţii — coloranţi de tipul p. dimetilaminoazoben- 
тепши — și azostilbenii — aditivi ai detergenţilor si sápunurilor 
— ca N-acetil,-2-aminofluorenul, experimentat ca pesticid, induc 
cancere vezicale la animal. 

Durata de expunere pînă la apariţia cancerului este, in medie 
de 15—18 ani, în funcţie de cancerigen (cea mai scurtă perioadă 
de inducţie este pentru f-naftilaminá). După Williams (cit. de 3) 
nu este necesará o expunere continuá la agentul cancerigen, iar 
întreruperea expunerii nu suprimă apariţia acestuia. Se citează 
cazuri de apariţia tumorii chiar după 5—7 ani de la întreruperea 
expunerii la cancerigen (3, 4). 

„Clorura de vinil. Descoperită în 1835 si considerată lipsită de 
toxicitate, clorura de vinil a avut multiple întrebuințări: solvent 
de extracţie, agent frigorific, materie primă în industrie şi, mai 
recent, agent de disperare, sub formă de aerosoli, a insecticidelor 
și cosmeticelor, Producţia de policlorură de vinil s-a dezvoltat 
după 1930 în Germania și după 1940 în S.U.A. si Franţa, intensi- 
ficindu-se dupá al doilea rázboi mondial. In prezent, aproape tota- 
Hiwa clorurii de vinil (CV) servește la fabricarea policlorurii de 
vinil (PVC) si a copolimerilor. Fabricarea polimerilor, spre deose- 
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bire de a monomerului, se realiza in flux discontinuu. La oprirea 
procesului de polimerizare, in auloclav mai ráminea CV neintratá 
in reacţie, care era recirculată. Îndepărtarea crustelor de la poli- 
merizare se realiza manual, timp în care muncitorii respectivi 
inhalau minimum 400 ppm clorură de vinil, 

În 1963 au fost descoperite primele cazuri de tulburări osoase, 
— afectind în special míinile, de tip liză osoasă, cu dispariţia tra- 
mei osoase pe falangele ungheale (sindrom de acroosteolizá). Alti 
muncitori prezentau tulburári circulatorii de tip sindrom Raynaud. 
Au fost semnalate astfel de cazuri la 2—30/, din muncitorii din 
toate întreprinderile producătoare de PVC și priveau numai pe 
muncitorii ocupați cu descrustarea autoclavelor. 

Deoarece în procesul de polimerizare intră numeroase alte 
substanţe, pentru a incrimina monomerul s-au întreprins testări 
pe animale. S-a reușit reproducerea leziunilor observate la mun- 
citori, şi, în plus, au apărut tumori (cutanate, pulmonare, osoase). 
Aceste observaţii preliminare au determinat patru mari întreprin- 
der: producătoare de PVC să solicite cancerologului Maltoni o 
experimentare pe 2—3 ani, pe mai multe specii animale. Începute 
în 1971, aceste experimente au confirmat proprietatea cancerigenă 
a CV. Speranţa că patologia cancerigenă la animal nu se va regăsi 
la om a fost spulberată cînd, în 1974, au fost semnalate în S.U.A. 
primele 13 cazuri de angiosarcoame hepatice. În anii următori s-au 
înregistrat alte cazuri de angiosarcoame hepatice, precum și tumori 
ale tractului respirator și ale creierului. 

După descoperirea patologiei profesionale a clorurii de vinil, 
s-au adus perfectionári tehnologice procesului de polimerizare, încît 
riscul la expunere a scăzut considerabil. Astfel, prin înlocuirea 
Jecrustáríi manuale cu procedeul hidraulic, manifestările osoase 
au dispărut aproape în întregime (1, 5, 6). 

Bis(clormetiljeterul (BCME) şi clormetil-metileterul (CMME). 
In 1975 in S.U.A, s-au raportat, în urma unei anchete pe 5 ani 
la 111 muncitori dintr-o întreprindere unde se folosea ca agenţi de 
metilare CMME, 4 cazuri de cancer pulmonar, cu o incidență de 
9 ori mai mare decit la un lot martor de muncitori de la altă intre- 
prindere, Concomitent, in Germania și Japonia s-au descris cazuri 
de cancer pulmonar printre muncitorii expuși la BCME. Este difi- 
cil să se aprecieze epidemiologic care dintre acești doi agenţi con- 
tribuie mai mult la riscul cancerigen deoarece CMME este de 
obicei contaminat cu BMME, Bis(clormetil)eterul s-a dovedit can- 
cerigen la animal prin inhalare, aplicare cutanatá și admininistrarea 
S.C, iar CMME este cancerigen numai prin injectare s.c, nu și 
prin inhalare (5). 
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Hidrocarburile policiclice aromatice (HPA). În 1775 chirurgul 
englez Pott a presupus o relaţie de cauzalitate între cancerul 
scrotal, frecvent la măturătorii de coșuri, și expunerea lor repetată 
la funingine., Această presupunere s-a confirmat numai in 1922, 
cînd s-a reușit provocarea unui cancer experimental la șoarece 
prin aplicarea pe tegumente a funinginii. Ciţiva ani mai tirziu a 
fost descoperită acţiunea cancerigenă a gudroanelor de cărbune, 
a uleiurilor minerale si smoalei. In 1933 s-a extras, din gudroanele 
de cărbune, benz(a)pirenul, cancerigen tegumentar. 

Ulterior s-a recunoscut si riscul la cancer pulmonar al HPA. 
În S.U.A., într-o anchetă epidemiologicá pe 58 828 ofelari, s-a găsit 
un risc de 2,5 ori mai mare la cancer pulmonar la muncitorii de 
la cocserie, faţă de ceilalţi otelari. În Japonia а fost observat un 
exces de mortalitate prin cancer pulmonar la un grup de munci- 
tori de la gazogene. Un studiu în Franţa, în 65 de întreprinderi 
care lucrau cu ulei de antracen, pe 6500 muncitori (dintre care 
5000 expuşi la contact cutanat, direct sau prin îmbrăcămintea 
impregnată, ca și la inhalare de aerosoli) a pus în evidenţă, în 
15 ani (1960—1974), 133 de leziuni maligne la nivelul scrotului 
(630/, din cazuri) si al miîinilor (3007, din cazuri) (5, 7, 8). Riscul 
de expunere industrială la НРА este prezent in industria cauciu- 
cului şi industria textilă, la staţiile de asfáltare, la impregnarea 
cu creozot, la fabricarea electrozilor, a amestecurilor. anticoro- 
sive etc. 

Azbestul. În ultimele trei decenii s-au acumulat dale epide- 
miologice asupra riscului cancerelor bronhopulmonare la munci- 
torii din locurile de muncă unde se manipulează azbest: minerit, 
filaturi, textile, şantiere navale, industria cimentului, efectuarea 
izolafiilor industriale, Astfel, printre muncitorii din New York 
expuși la azbest, s-a decelat cancer la 400% din cazuri, dintre care 
20%% pulmonare. Іпсійепја cancerului la expunerea la azbest este 
corelatá cu vechimea expunerii, pentru toate tipurile de fibră. Se 
consideră că, la om, riscul este mai mare la expunerea la crocidolit 
decit la amozit și crisotil, Un studiu pe un grup de persoane care 
a lucrat cu crocidolit foarte fin, la fabricarea mástilor de gaz, a 
pus în evidenţă o incidenţă crescută а mezotelioamelor, arátind 
periculozitaiea acestui tip de azbest si necesitatea înlocuirii lui. 
Experimental se obțin mezotelioame, cu toate tipurile de fibre 
administrate intapleural sau prin inhilare. 

Acţiunea cancerigenă a azbestului a fost atribuită mai curînd 
proprietăţilor fizice ale fibrelor decit urmelor de contaminanti 
chimici (metale grele, hidrocarburi cancerigene). S-a stabilit, de 
asemenea, că fumatul crește de 8 ori riscul cancerelor pulmonare 
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faţă de expunerea numai la azbest. Recent s-au identificat și can- 
cere laringiene și gastrointestinale la muncitorii expuși la azbest, 
denotind posibilitatea pătrunderii și pe cale digestivă (5, 7, 9). 

Nichelul. S-au descris cancere nazale la 10 muncitori dintr-o 
rafinărie de nichel din Anglia, încă din 1932. În 1950 au fost ra- 
portate, ca boli profesionale, 52 de cazuri de cancer nazal și 93 de 
cancer pulmonar într-o rafinărie de nichel. S-a calculat că la mun- 
citorii de la rafinăriile de nichel mortalitatea prin cancer nazal și 
pulmonar este crescută semnificativ față de populaţia generală 
masculină, Mai récent, un studiu într-o rafinărie din Norvegia a 
arătat că riscul maxim este la operaţiile de topire, calcinare şi 
electroliză, faţă de alte operaţii din aceeași întreprindere și mult 
mai crescut față de populaţia generală. 

Iniţial a fost incriminat nichel-carbonilul, Ni (CO), dar s-a do- 
vedit că riscul a persistat chiar după introducerea procedeului elec- 
trolitic de rafinare. În unele rafinării de nichel, conţinutul ridicat 
de arsen şi de unele metale grele poate influenţa riscul la can- 
cere, însă nichelul este principalul responsabil. Acest punct de 
vedere corespunde cu experimentele pe animal, care au demon- 
strat că unii compuși de nichel produc sarcoame prin injectare 
sau tumori pulmonare prin inhalare (5, 10). 

Compușii de crom. Prima menţiune despre riscul la cancer la 
acesti compusi dateazá din 1948, cind s-au raportat 193 de decese — 
22V, prin cancer pulmonar, faţă de 1,47 prevăzute la un lot de 
control — la şase unităţi din S.U.A. unde se prelucrau săruri de 
crom. O incidenţă crescută de cancer pulmonar s-a găsit în Ger- 
mania într-o întreprindere de coloranţi de crom, și, mai recent, 
în Norvegia. Riscul nu este prezent la extragerea minereului, ci 
numai la prelucrarea compușilor de crom. Nu este clarificat care 
compuşi de crom sînt cancerigeni la om ; în experiment s-au obti- 
nut sarcoame. locale prin injectare i.m. sau intrapleural de dife- 
гі compuşi de crom (5). 

Compușii de arsen. Iniţial arsenul nu a fost considerat cance- 
rigen, deoarece nu s-a reușit inducerea tumorilor la animal. Totuşi, 
incidența mărită de cancer pulmonar la muncitorii expuși la inha- 
larea compușilor anorganici era evidentă. Їп 1948 s-a găsit o mor- 
talitate crescută prin cancer tegumentar și pulmonar la muncitorii 
care preparau substanțe deparazitante pe bază de arsen, compa- 
rativ cu muncitorii neexpusi din aceeași întreprindere. Incepind 
din 1952 s-a efectuat o serie de autopsii la muncitorii viticoli din 
Franţa și Germania expuşi la insecticide arsenicale prin manipu- 
larea acestora si prin ingerarea vinului contaminat cu arsen si s-au 
găsit cancere pulmonare la 1/2 din muncitorii care prezentaseră 
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afecţiuni dermatologice sau suferiserá de intoxicatie cu. arsen. In 
1969 s-a examinat cauza mortalităţii la 8047 muncitori dintr-o 
topitorie de arsen, pe perioada 1938—1963. În comparaţie cu rata 
de mortalitate a populaţiei, topitorii au prezentat o incidență a 
mortalităţii prin cancer pulmonar de 3 ori mai mare in medie si 
de 8 ori mai mare la muncitorii expusi masiv, de peste 15 ani; 
totuşi, ar fi putut interveni si dioxidul de sulf sau alți poluanţi 
neidentificati din mediul de muncă. În 1974 s-a studiat cauza de- 
ceselor printre muncitorii cu o vechime de 15 ani dintr-o topito- 
rie de cupru şi s-au găsit 40 cazuri de decese prin cancer pulmo- 
nar, față de 18 cazuri, prevăzute la populaţia generală. În același 
an, o multitudine de cazuri de cancere pulmonare apărute în- 
tr-un oras din Japonia a determinat un studiu retrospectiv : din 
19 persoane cu cancer pulmonar, 11 fuseseră expuse la arsen în- 
tr-o topitorie de cupru. Un studiu de amploare în două întreprin- 
deri americane, ce produceau insecticide şi erbicide, a evidenţiat 
o rată crescută de mortalitate prin cancer pulmonar la muncitorii 
care manipulau trioxid de arsen si săruri de arsen; aceşti munci- 
iori nu fuseseră expuși şi la dioxid de sulf. În anii următori, s-au 
acumulat date asupra inducerii cancerelor pulmonare prin inhalare 
de compuși de arsen într-o mare varietate de locuri de muncă (5). 

Alcoolul izoopropilic. S-a semnalat, in 1952, un risc crescut 
la cancere ale tractului respirator la muncitorii dintr-o intreprin- 
dere din S.U.A. unde se lucra cu alcool izopropilic. Acesta a fost 
agentul incriminat, întrucît era singurul din procesul de producţie 
care inducea tumori în experiment (5). { 

În ceea ce privește mecanismul de acțiune. а cancerigenilor 
organici, aceștia necesită — cu excepţia agenţilor alchilanfi di- 
recti — o activare prealabilă, pentru a deveni din precancerigeni, 
cancerigeni. S-a sugerat că intermediarii reactivi, formaţi prin me- 
tabolizare, sint molecule electrofile foarte reactive, care stabilesc 
Jegături covalente cu centrii nucleofili ai acizilor nucleici si ai 
proteinelor. 

Aminele aromatice suferă o hidroxilare la nivelul grupării 
aminice, rezultind un precursor cancerigen. Din acesta, direct sau 
prin intermediul altui precursor, rezultă un intermediar electrofil, 
capabil să formeze legături covalente cu macromoleculele orga- 
nismulu:, 

Astfel, N-acetil-2-aminofluorenul (AAF) se metabolizează suc- 
cesiv la N-hidroxi-acetil-2-aminofluoren. (N-OH-AAF), care se 
acetileazá Ја N-oxid-acetil-acetilaminofluoren (N-oxid-AAAF), 
ambii precancerigeni. Din N-oxid-AAAF se formează intermedia- 
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rul electrofil cancerigen, care se leagă covalent la guanina din 
mononucleutid, realizind dezorganizarea dublei elice a ADN-ului 


(11) (tig. 30). 
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Fig. 30. Metabolizarea N-acetilaminofluorenului 
(după Fuchs, 1975) (11) 


N-hidroxi-2-acetilaminofluorenul s-a regăsit în urină sub for- 
mă de glucuronide. Capacitatea de hidroxilare — și implicit de 
transformare în metaboliți cancerigeni — este dependentă de spe- 
cie : omul, maimuța, cîinele, pisica; șobolanul pot hidroxila N-ace- 
til-2-aminofluorenul, spre diferență de cobai, la саге nu are loc 
acest tip de metabolizare; ....:-, . i 

Clorura de vinil se metabolizeazá in compusul principal mu- 
tagen, cloretilen-epoxidul. Acesta: se rearanjeazá parţial, spontan, 
la 2-cloracetaldehidá, care se „oxidează la acid monocloracetic, 
ambii polari, Formarea epoxidului are loc in microzomii hepatici 
sub acţiunea monooxidazei. Epoxidul stabileşte legături covalente 
cu macromoleculele organismului. Acest mecanism a.fost verificat 
experimental cu “C-clorură de vinil, la, şobolan. Imediat după 
expunere, jumătate din metabolifii radioactivi ai fracțiunii micro- 
зотаіе s-au legat ireversibil la. proteinele microzomale. o mare 
cantitate de. metaboliți polari extractibili era prezentă în citosol. 
Metabolizarea a avut loc.chiar dacă s-a înlocuit sistemul micro- 
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тота] de oxidare cu un sistem artificial generator de superoxid 
(O77) (12). : 

În mod similar sint metabolizati si alti derivati ai ctilenei, di, 
tri- şi tetraclorurati. Este de menţionat insá faptul cá numai com- 


pusii asimetrici ai seriei — clorura de vinil, !,1-dicloretilena si 
tricloretilena — sint mutageni, datorită instabilității epoxizilor, 
ceca ce le conferá reactivitatea necesará efectului mutagen (13) 
(fig. 31). 
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Fig. 31. Expozii 'etilenelor clorurate — relația cu' potențialul cancerigen 
(după Henschler, 1976) (13) 


“Hidrocarburile policiclice aromatice (НРА) parcurg mai multe 
trepte de metabolizare, pentru a se forma, în final, din aceste mo- 
{есше cu reactivitate chimică redusă, metaboliți cancerigeni. În 
prima etapă apar, sub acţiunea unei monooxigenaze, epoxizi, in 
mai multe poziţii ale moleculei. Epoxizii se rearanjează spontan 
la fenoli, se reduc la hidrocarbura iniţială sau trec, sub acţiunea 
epoxid-hidrazei microzomale, în dehidrodioli. Fenolii pot trece în 
сһіпопе: De la acești metaboliți primari — epoxizii, fenoli, chino- 
ne, dihidro-dioli — rezultă metaboliți secundari, conjugaţi cu aci- 
zii glucuronic si sulfuric sau cu glutationul, sub acţiunea transfe- 
razelor respective. De asemenea, din fenoli si dihidro-dioli pot 
apărea, în altă poziţie a moleculei, noi epoxizi, care vor parcurge 


232 


Scanned with CamScanner 


— conjugare 


Б УУУХ 
NS е ее 


[4 


MONO 
IGE 


0х МАЈА 


| EPOXID 


DOPLASMATIC/ ; 


2 
ш) >= —— conjugare 
mă i LEGARE COVALENTA 
2 L2 w А АС NUCLEICI 
= | $ 
Ш ab 
са М 

„TETRADL| 


ig. 32. Biotransformarea (parţială) i benz(a)pirenului 
es (dupá Rose, 1982) (15, 
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oricare din cüile menţionate. În final apare o multitudine de meta- 
boliti, primari și secundari, mulţi dintre aceștia fiind mutageni si 
cancerigeni (14, 15). 

În cazul benz(a)pirenului, activitatea maximă о are 7,8-diol-9, 
10-epoxidul, încît este posibil ca acesta să fie ,cancerigenul ultim" 
(fig. 32). 

Legarea cancerigenului ultim la ADN afecteazá structura si 
funcţia acestuia, determinind aberaţii locale și o transcripție ero- 
nată. Motivul pentru care fiecare cancerigen acţionează asupra 
unui anumit ,fesut-[intá" este incomplet elucidat. 

Numeroşi factori, genetici și de mediu, afectează activitatea 
şi raportul dintre diferite enzime participante la toxifierea sau 
detoxifierea cancerigenilor. De fapt, cancerogeneza chimică este 
un proces cu multe trepte, astfel încît este dificil de stabilit ra- 
portul direct dintre legarea covalentă la ADN și apariţia cance- 
rului (14, 16). 

[n ceea ce privește profilaxia, se stie că idealul ar fi exclude- 
rea completă a produșilor cancerigeni din toate procesele de pro- 
ducţie. Acest principiu este aplicat ferm în industria alimentară 
şi farmaceutică. Para-dimetilaminoazobenzenul (p. DAB, „galbenul 
de unt") a fost intens utilizat drept colorant alimentar pînă în 
1935 cînd, dovedindu-se hepatocancerigen în experiment, a fost 
exclus din alimentaţie. Talidomida, hipnotic si tranchilizant lansat 
în 1957, a fost retras după apariţia primelor efecte teratogene. 

În domeniul industriei chimice, un produs cancerigen, la om 
sau la animal, este mai rar complet abandonat (deoarece riscul 
este mult mai mic decît în cazurile precedente) dar, de obicei, 
utilizarea lui este restrinsá. Producţia N-acetil-2-aminofluorenului 
a fost oprită înainte de lansarea pe piaţă, cu toate calitățile excep- 
tionale de pesticíd, deoarece și-a manifestat experimental cancero- 
genitatea. f-naftilamina a fost înlocuită numai după ce a fost incri- 
minată în apariţia cancerului vezical. Benzenul, cu multiple im- 
plicaţii în tehnologie, a fost parţial înlocuit cu toluenul, mai puţin 
nociv, sau utilizat numai în sisteme ermetizate, de cînd a fost 
suspectat de a genera leucemie (17, 18). 

Corelaţia dintre cancerigenezd și alimentaţie a fost stabilită 
prin studii epidemiologice! ample, efectuate în ultimele decenii 
(19—32). Cercetările au fost axate însă mai mult pe evidenţierea 
rolului favorizant al unor factori nutritivi în apariția cancerului si 
mai puţin pe studierea efectului protector în procesul de maligni- 
zare, exercitat de unii constituenți ai alimentelor (33, 34). Ori, 
aceste două aspecte sint deopotrivă de importante din punct de 


vedere profilactic, 
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i Mecanismele implicate în prevenirea malignizării sînt: mă- 
rirea capacităţii de rezistență atitumorală a organismului; modi- 
ficarea permeabilității membranare ; inhibiția competitivă ; inter- 
ierenţă asupra sediilor reactionale ; reglarea proceselor de detoxi- 
fier (19, 24, 35, 36, 37, 38). Alimentaţia poate influenţa toţi fac- 
torii care determină acţiunea cancerigenilor și anume: concen- 
trația ; sinergismul sau inhibiţia ; timpul de contact cu mucoasa 
intestinală ; viteza globală de tranzit; permeabilitatea de mem- 
braná ; natura și activitatea florei intestinale. 

Dintre factorii nutritivi, efectul protector maxim este exer- 
citat de vitamine, in special de vitaminele E, A, C si complexul B. 

Rolul vitaminei E în cancerogenezá a fost evidenţiat de nume- 
rosi cercetători, iar rezultatele au fost atit de concludente, încît 
în S.U.A. s-a lansat programul de cercetare Elkin, privind corela- 
iia vitamină E — acizi graşi polinesaturati — peroxizi lipidici cu 
potenţial mutagen (39). 

Vitamina A şi carotenoizii măresc imunitatea naturală și re- 
zistenfa nespecificá a organismului. Printre funcţiile biologice prin- 
cipale ale vitaminei A se înscrie — atit pentru retinol cit si pen- 
iru acidul retinoic trans — și implicarea în procesele de diferen- 
iiere si de proliferare celulará. Mecanismul nu este pe deplin elu- 
cidat. Se pare totusi cá sediul acfiunii se aflá in nucleu, deoa- 
rece in carenţă de vitaminá A scade conţinutul in ARN-mesager 
din celulele hepatice, intestinale, testiculare, precum și conţinutul 
în anumite proteine normale. În schimb, apar unele proteine anor- 
male, de exemplu, de tip embrionar., Aceste. modificări sint rever- 
sibile la adaos de retinol sau acid. retinoic. Aceleaşi fenomene au 
fost evidenţiate pentru tegument.: perturbarea ARN-mesager, dis- 
pariţia cheratinelor normale si apariţia cheratinelor anormale. 
Rezultă deci că retinolul și acidul retinoic controlează genele care 
determină codul a numeroase proteine, în special a cheratinei şi 
a colagenului. De fapt, acest control se extinde şi asupra fesu- 
turilor hematopoietice, osoase, vasculare. Datorită acestor consta- 
tări, s-a întrevăzut posibilitatea relaţiilor între vitamina A si can- 
cerogeneză, întrucît aceasta poate fi considerată, din mai multe 
puncte de vedere, o patologie a diierenţierii si proliferárii celu- 
lare, 

Încă din 1926, Fujimaki. constatase frecvenţa cancerelor gas- 
trice la sobolanii carenfaji în vitamină A. In 1955 Fell si Mallamby 
semnalau că adaosul de retinol în culturi de prostată de șoarece, 
la care se indusese cancer prin metilcolantren, oprea procesul 
evolutiv. În ultimii ani, studiile pe culturi de celule (mezenchima- 
toase, epiteliale) au dovedit cá retinoizii impiedicá celulele nor- 
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male să se cancerizeze sub acţiunea agenţilor chimici (metilcolan- 
tren) sau fizici (radiaţii). Totodată, retinoizii împiedică canceriza- 
rea chiar a celulelor deja puse in contact cu cancerigenul; pro- 
cesul malign se dezvoltă însă îndată ce retinoidul este îndepărtat 
din mediul de cultură, 

Retinoizii nu intervin — spre deosebire, probabil, de carote- 
noizi — în faza iniţială (iniţierea) cancerogenezei, constînd dintr-o 
leziune genetică ireversibilă, ci acţionează chiar asupra exprimarii 
leziunii genetice. Desigur, nu se poate compara comportarea unet 
celule în cultură pură cu aceea a unei celule in vivo, totuși rezul- 
tatele de pînă în prezent sînt încurajatoare (40, 41, 42). Vitamina А, 
carotenoizii si omologii lor sintetici sint utilizati in prezent in 
terapia cancerului (40, 41). 

Vitamina C a dovedit, in experiment, capacitatea de a reduce 
acţiunea cancerigená a unor substanțe chimice (43). Pe lingă 
efectul general de mărire a rezistenţei organismului față de xeno- 
biotice, vitamina C — în special asociată cu vitamina E — reali- 
zează o protecţie eficientă a membranelor biologice cu structură 
complexă; se obține astfel un sinergism între un antioxidant 
hidrofil (vitamina C) si unul lipofil (vitamina E). 

Mecanismele prin care aportul însemnat de vitaminá C acțio- 
neazá benefic în prevenirea si terapia cancerului sînt variate, și 
anume; inactivarea unor compuși cancerigeni, ca benz(a)piren, 
7,12-dimetilbenzantracen, 2-acetilaminofluoren, aflatoxine (deoare- 
ce acidul ascorbic este implicat in procesul de hidroxilare din 
prima fazü de metabolizare a xenobioticelor); scáderea riscului 
de apariţie a radicalilor peroxidici, prin reducerea conţinutului de 
oxigen celular; eliberarea enzimelor lizozomale, în special a hia- 
luronidazei, cu depolimerizarea matricei adiacente din vecinăta- 
tea celulelor neoplazice ; acoperirea tumorilor printr-un ţesut fibros 
nou, în care acidul ascorbic participă la biosinteza si stabilirea 
colagenului ; stimularea reacţiilor imunologice de autoapărare a 
organismului (44). 

Polifenolii vegetali — inclusiv flavonoizii si flavanoizii cu ro? 
de vitaminá P — manifestă, în raport cu compusul, efect promotor 
sau protector (33, 34). Polifenolii intensificá hidroxilarea micro- 
zomalá, care este, în general, asemănătoare la majoritatea xeno- 
bioticelor si deci si la cancerigeni ; apoi urmează, fie activarea 
metabolică (metaboliți cancerigeni), fie detoxicarea (metabolifi 
necancerigeni), ambele categorii de metaboliți coexistind. S-a 
dovedit cá ingerarea: de legume din familia cruciferelor (varză, 
conopidă) bogate în fenoli şi în special în indoli, intensifică hidro- 
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xilarea microzomalá, cu efect protector in cancerogeneza indusá 
de HPA (33). 

Ionii minerali au implicaţii profunde in cancerogenezá, putind 
avea efect pro- sau anticancerigen, in raport cu natura elementu- 
lui si cu concentraţia sa (45, 46). Unele metale grele (Cr, Pb, Cd, 
119), ca si arsenul pot induce cancerul. Zn si Mg accelerează can- 
cerogeneza indusă de coloranţi azoici şi nitrozamine. in concen- 
irafie de microelement, seleniul are efect benefic, in parte dato- 
rat faptului că intră în componența glutation-peroxidazei, cu rol 
major în descompunerea peroxizilor. În, cantități mari se mani- 
festă efect toxic — de exemplu, la animalele furajate cu plante 
cultivate pe terenuri selenifere (47). 

. Importanța proteinelor ca factor de protecţie decurge din efec- 
tele negative ale deficitului proteic şi anume: reducerea capa- 
cităţii metabolice; micșorarea activității majorităţii enzimelor, re- 
ducerea metabolismului enerfetic din ficat; deprimarea proceselor 
de biosintezá ; reducerea imunităţii şi a rezistenței organismului 
(48). Astfel, s-a constatat inhibarea hepatocancerogenezei prin ad- 
ministrarea la animal de 1,2-dimetilhidrazină, în condiţiile unei 
diete normoproteice (49). 

Cisteina, metionina, glutationul, exercită un rol protector deo- 
sebit, datorat grupărilor —SH, implicate in majoritatea proceselor 
metabolice esenţiale (50). S-au semnalat, totuși, condiţii în care 
excesul de proteine exercită acţiune tumorigená prin produsii de 
catabolism : aminele primare și secundare pot reacționa cu nitrilii, 
sezultind nitrozamine cancerigene, cataboliții triptofanului au 
efect cancerigen.etc. (51). După o statistică din R.D.G. incidenţa 
apariţiei cancerelor. la muncitorii din industria cărnii este mail 
mare decit la restul populaţiei. 

Lipidele favorizează cancerogeneza, stabilindu-se chiar o core- 
latie strinsá între creşterea consumului de lipide si incidența can- 
cerelor (31,32, 35, 36, 42). ; 

Acest, efect se datorește: formării, „prin metabolizare, a epo- 
xizilor acizilor grași пеѕаїцгајі ; cantităţii crescute de colesterol ; 

creşterii cantității de bilă (derivații biliari sint cancerigeni direcţi) ; 
alterării echilibrului hormonal (experimental, cancerele afectează 
îndeosebi țesuturile cu activitate normală intensă, ca uterul, pros- 
tata, glanda mamară) (28, 52). 

= ntervine, de asemenea, natura rajiei lipidice. In cadrul aci- 
zilor grași nesaturaţi, s-a stabilit experimental că ordinea descres- 
cătoare a reducerii frecvenţei cancerelor hepatice este : acid lino- 
leic > acid linolenic > aicd oleic. Doze mari de acid linoleic fri- 
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neazá cancerogeneza indusá de 3-metildiaminoazobenzen, metil- 
aminoatilben etc. 

Fibrele alimentare au rol esenţial în protecţia împotriva can- 
cerului de colon. Pentru prima dată în 1971 nutrifionistul Burkitt 
(53) a dovedit statistic că frecvenţa cancerelor de colon este în 
creştere în țările dezvoltate și în mediul urban, pe cînd în ţările 
subdezvoltate este practic necunoscut, stabilindu-se o corelaţie 
cu lipsa din alimentaţie, în primul rînd, a fibrelor alimentare. 
Cancerul de colon este favorizat de contactul prelungit dintre celu- 
lele susceptibile şi cancerigenii prezenţi într-o anumită concen- 
traţie. Ori, fibrele accelerează tranzitul intestinal, scurtînd durata 
de contact cu cancerigenii și diluează cancerigenii datorită can- 
tității mari de apă conţinute. 

Constatarea că la populaţia din zonele cu risc scăzut la can- 
cere de colon predomină, în fecale, streptococii lactici faţă de 
bacteriile anaerobe, a impus reconsiderarea rolului produselor lac- 
tate acide cu efect protector (19) şi chiar a sucurilor de legume 
fermentate lactic (54), în alimentaţie. 

Un rol indirect de protecţie îl exercită (геѕігісјіа calorică glo- 
bală şi reducerea consumului de carne și grăsimi), Animalele cu 
dietă restrictivă în calorii prezintă o incidenţă redusă a cancerelor 
spontane sau induse chimic (51). De asemenea, incidenţa cance- 
relor în S.U.A. este de 10 ori mai mare decît în ţările în curs de 
dezvoltare, unde baza alimentaţiei o formează legumele și cere- 
alele (42). 

Unele procese tehnologice la care sînt supuse alimentele pot 
avea un rol important în favorizarea cancerelor. Rafinarea avan- 
sată spoliază alimentul în biocatalizatori, ca si în antioxidanți 
naturali. Ori, conform teoriei peroxidice, cancerigenii generează 
radicali oxigenafi, care antrenează peroxidarea lipidelor celulare 
(51, 55). Peroxizii lipidici provoacă modificări în structurile celu- 
lare — în special a lipidelor membranare — și acţionează asu- 
pra multiplicării celulare, modificind structurile care intervin în 
diviziunea nucleului în timpul mitozei (39, 56), De aici rezultă rolul 
benefic — de “captare a radicalilor liberi cu protejarea celulei — 
al antioxidanţilor naturali (vitaminele E, C, caroten, polifenoli, 
compuși tiolici), ca și rolul nefast al produselor alimentare avan- 
sat purificate : zahăr, făina albă, uleiuri ultrarafinate, băuturi lim- 
pezite prin filtrare — unde agenţii protectori sînt eliminaţi (vita- 
mine, săruri minerale, fibre) sau degradaţi (polifenoli, sensibili la 
acţiunea temperaturii, oxigenului, luminii, metalelor grele). 
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